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1. OSTEODISTROFIA RENAL EN LA INFANCIA
1.1. CONCEPTO
En 1883, Lucas (1) fué el primero en describir una asociación entre
insuficiencia renal y deformidades esqueléticas en la adolescencia. Estudió 4 niños
de 12 a 16 años, los cuales compartían un síndrome caracterizado por albuminuria
y una forma de raquitismo que denominó “late form of rickets”. A partir de este
ensayo clásico, numerosos estudios (2,3,4) han contribuido a conocer mejor la
asociación entre lesión ósea e insuficiencia renal crónica en niños, adolescentes y
tambien en adultos, para finalmente aplicar el término de “osteodistrofia ‘ a éste
síndrome.
En sentido genérico se utiliza el término de osteodistrofia renal para
denominar las diversas alteraciones esqueléticas y de la homeostasis del calcio y del
fósforo dependiente de la insuficiencia renal (5). Incluye las manifestaciones de
osteitis fibrosa, osteomalacia, osteoesclerosis, retraso del crecimiento y osteoporosis,
asociándose entre ellas con variable grado de predominancia en cada paciente. De
forma colateral a la enfermedad ósea pero en íntima relación con la misma podrían
añadirse las calcificaciones metastásicas vasculares y de tejidos blandos (6).
1.2. FRECUENCIA Y SEVERIDAD DE LA OSTEODISTROFIA RENAL
Es un hecho conocido desde el último siglo, que la insuficiencia renal crónica
(IRC) en el niño se asocia a un retraso del crecimiento y a una forma peculiar de
enfermedad metabólica ósea cuyas manifestaciones son más severas que en el adulto.
La expectativa de vida que para estos niños ha supuesto su incorporación a los
programas de diálisis y trasplantes, ha propiciado durante los últimos 15 años el
interés en el conocimiento de la osteodistrofia renal (ODR) y de las medidas para su
prevención (7). Este desorden se presenta tempranamente en la evolución de la IRC
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aún con un 50% de reducción en la función renal, cuando no hay apenas cambios en
los niveles de creatinina sérica (8). Es extremadamente común cuando el ritmo de
filtración glomerular es menor del 25% de la función renal normal.
La frecuencia y severidad de manifestación de la ODR en la infancia, está
relacionada con la edad al inicio de la insuficiencia renal, su duración, asi como de
la naturaleza de la enfermedad subyacente (9). El intervalo entre el inicio de la
enfermedad y el estado final de la insuficiencia renal crónica, aunque es bastante
variable, tiende a ser más largo en las uropatías congénitas que predominan en niños
menores de 5 años. Las glomerulopatías, la causa más común de IRC en los niños
mayores de 5 años, se manifiesta con un deterioro más rápido del filtrado glomerular
(intervalo corto). Quizá por ello, la osteodistrofia renal es más prevalente en niños
más jóvenes y con largos periodos de IRC, debido a que su enfermedad de base
comienza en los primeros años de la vida cuando el crecimiento es más rápido (10).
1.3. ETIOPATOGENIA DE LA OSTEODISTROFIA RENAL
La insuficiencia renal crónica en niños presenta caracteristicas muy diferentes
a las observadas en la edad adulta. El espectro etiológico del fallo renal y sus formas
clínicas de presentación varian con la edad del paciente. La afectación severa del
estado nutritivo y del crecimiento constituyen manifestaciones peculiares e
importantísimas de la IRC en la edad pediátrica.
Estudios que describen una incidencia más elevada de la osteodistrofia renal
en niños y adolescentes que en adultos, se apoyan en el hecho de que un “esqueleto
joven” con un alto remodelamiento óseo, es más susceptible a las alteraciones en la
hormona paratiroidea, 25(OH)D3 y 1,25(OH)2D3, que son las principales hormonas
implicadas en las alteraciones óseas que acontecen durante la progresión de la
insuficiencia renal (II). Aún así, esta misma secuencia patológica se produce en la
IRC y enfermedad ósea tanto en niños como en adultos.
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1.3.1. Alteraciones en la secrección de la hormona paratiroidea <PTH)
La severidad del hiperparatiroidismo secundario varia considerablemente en
los pacientes con insuficiencia renal crónica. Niveles incrementados de hormona
paratiroidea (PTH), ocurren en algunos, pero no en todos los pacientes con
reducciones moderadas en la función renal, correspondiendo a un filtrado glomerular
(FU) entre 50 y 75 mL/min/l .73m2 (12). Cuando el FG es menor de 50 mL/mm los
niveles séricos de PTH intacta y molécula media estan elevados en la mayoría de los
pacientes con IRC (13,14).
Sin tratamiento, la severidad del hiperparatiroidismo generalmente empeora
a medida que disminuye la función renal. En la insuficiencia renal crónica avanzada
(FG<25-30m1/min/í.73m2), la secreción de la glándula paratiroidea puede llegar
a ser muy marcada; la masa total del tejido paratiroideo puede incrementarse de 5
a 10 veces. El incremento sostenido de la secreción de PTH asociado con este grado
de hiperpiasiade la glándula paratiroidea conducea una enfermedad hiperparatiroidea
del hueso y a efectos adversos en otros tejidos.
1.3.2. Hiperparatiroidismo secundario
La principal causa responsable de la hipersecreción de la hormona paratiroidea
en la insuficiencia renal (IR), es la hipocalcemia, siendo sus principales factores
inductores:
1.3.2.1. La retención de fosfato.
1.3.2.2. Alteración del metabolismo de la vitamina D.
1.3.2.3. Resistencia ósea a la acción calcémica de la PTH.
1.3.2.4. Alteración del “set-point” para la liberación de PTH.
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A continuación, analizaremos cada uno de estos factores dependiendo del
estadio de la insuficiencia renal, ya que como se ha dicho anteriormente, la severidad
del hiperparatiroidismosecundario varia considerablemente en los pacientes urémicos
según el grado de afectación renal, ya sea en una fase temprana, leve, moderada y
avanzada o severa de la insuficiencia renal crónica.
1.3.2.1. Retención de fosfato
La retención de fosfato ha sido reconocida como uno de los factores
etiopatogénicos claves en el desarrollo del hiperparatiroidismo secundario en la IRC.
La importancia intrínseca del fosfato en el desarrollo de la osteodistrofia renal
desde fases tempranas de insuficiencia renal se basa en su papel intermediario
demostrado en el metabolismo de la vitamina D y la secreción de PTH. En pacientes
con insuficiencia renal avanzada o severa, la hiperfosfatemia está presente y es un
estímulo manifiesto y desencadenante del hiperparatiroidismo secundario (15).
Slatopolsky y Bricker (16,17) para explicar los cambios que se producen en
las fases iniciales de la IR, postularon que durante la progresión de la insuficiencia
renal, se producen retenciones plasmáticas transitorias de fosfato acompañando los
descensos escalonados de la función renal. Estos aumentos de los niveles de fósforo,
conducirían a un inmediato descenso del calcio iónico, que a su vez estimulada la
secrección de PTH. Esta, restablecería los niveles de fósforo y calcio a través de un
incremento en la excrección fraccionada de fosfato. Es la popularmente conocida
hipótesis “trade off”, basada en que el aumento de fósforo sérico disminuye
directamente la concentración de calcio.
Estudios posteriores en adultos (18,19) y tambien en niños (20) pusieron
objeciones a esta teoría, al demostrar que la retención de fosfatos con incrementos
de la fosforemia, rara vez se encontraba en etapas precoces de la insuficiencia renal
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e incluso muchos pacientes presentaban niveles de calcio y fósforo más bajos que los
sujetos normales. Un mecanismo por el cual un exceso de fósforo sérico produciría
hipocalcemia podria ser a través de una acción quelante del fósforo sobre el calcio,
resultante de la disminución de los niveles de calcio iónico; sin embargo, un estudio
in vitro no fué capaz de demostrar que con los niveles de fósforo sérico que se
observan en la uremia se pudiera explicar la hipocalcemia que se observa en la
insuficiencia renal temprana (21).
Estas consideraciones no significan que la retención de fosfatos no constituye
un factor importante en la patogenia del hiperparatiroidismo secundario, sino más
bien sugieren que, en las fases iniciales de la insuficiencia renal (leve y moderada),
otros mecanismos, además de la retención de fosfatos, contribuyen al desarrollo de
hipocalcemia e hiperfunción paratiroidea.
Aparte del efecto directo que la retención de fosfatos tiene en los niveles de
calcio iónico favoreciendo la hipocalcemia, un efecto indirecto a través de una
disminución en los niveles de calcitriol pueden promover la secreción de PTH.
El fósforo de la dieta y los niveles de fósforo en la célula regulan la
hidroxilación del 25(OH)D3 a 1,25(OH)2D3 (calcitriol) (22t Portale y col. (14)
demostraron que cambios en el fósforo de la dieta son un determinante importante
de los niveles de calcitriol en niños con IR leve y moderada. Estos autores describen
que los niveles de calcitriol estaban modestamente reducidos sin evidencia de
hiperfosfatemia, y que una restricción de fósforo en la dieta aumentaba el calcitriol
a valores normales sin cambios en los niveles de fósforo. Una observación similar
fué descrita por LLach y Massry (23) en adultos con IR moderada.
Estos hallazgos sugieren que el fósforo de la dieta es un factor determinante
de la secreción de PTH en la IRC leve y moderada, y que el efecto del fósforo de
la dieta en la actividad paratiroidea no es mediada por cambios en las
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concentraciones de fósforo sérico. Más bien, variaciones en la excreción renal de
fosfatos suprimen la produción de calcitriol, y una relativa o absoluta deficiencia de
esta hormona es la responsable de la hipersecreción paratiroidea en estos pacientes.
Por el contrario, en situaciones de insuficiencia renal severa, poco efecto
puede tener el fósforo de la dieta si no existen células renales funcionando. Lucas y
col. (24) observaron una disminución de la PTH y una reducción de los niveles de
calcitriol tras una restricción del fósforo de la dieta en pacientes adultos con IR
severa. Esto sugirió que la relación “feedback” entre PTH y calcitriol presente en
pacientes con IR temprana; leve y moderada, no es totalmente operativa en la
insuficiencia renal avanzada o severa.
De acuerdo con trabajos recientemente publicados, parece ser que el aumento
de fósforo estimula directamente la producción/secreción de PTH (25). En perros con
insuficiencia renal, despues de manipulaciones en el contenido de calcio y fósforo de
la dieta, se consigió producir hiperparatiroidismo a pesar de mantenerse
concentraciones normales de calcitriol y calcio; los niveles elevados de PTH sólo se
pudieron atribuir a la presencia de hiperfosfatemia. Estos resultados sugieren que el
fósforo podría afectar directamente la secreción o producción de PTH por algún
mecanismo intracelular aún no definido.
1.3.2.2. Alteración del metabolismo de Ja Vitamina D: Disminución de la
producción renal de calcitriol
El calcitriol es el metabolito más activo de la vitamina D, se produce casi
exclusivamente en el riñón bajo la acción de la enzima 1-a hidroxilasa, que convierte
el 25(OH)D3 en 1 ,25(OH)2D3. Los factores que incrementan la producción de
calcitriol incluyen a la PTH, la hipofosfatemia y la hipocalcemia, mientras que los
factores que inhiben su producción son la disminución de los niveles de PTH, el
6
Introducción
incremento de los niveles de fosfato y el calcitriol per sé.
A medida que progresa la insuficiencia renal, la síntesis de calcitriol se reduce
disminuyendo los niveles séricos de calcitriol. Numerosos estudios en niños con
diferentes grados de IRC prediálisis revelan que los niveles de calcitriol disminuyen
proporcionalmente con el declinar del filtrado glomerular (14, 20, 26-27). Cuando
se alcanzan FG entre 25 a 50 mL/mm comienzan a descender ostensiblemente los
niveles plasmáticos de calcitriol, haciendose más acusado cuando el FG es menor de
25mL/min (28) hasta que en pacientes en diálisis se hacen practicamente
indetectables.
El papel preponderante del deficit de calcitriol en el desarrollo del
biperparatiroidismo secundario en la insuficiencia renal temprana ha estado sujeto a
gran debate porque, tanto en pacientes adultos como en niños con un filtrado
glomerular moderadamente descendido (40-6OmL/min), los niveles de calcitriol no
son siempre bajos; ya que se observan pacientes que presentan niveles normales
(20,23,29) e incluso elevados (30). Sin embargo, los pacientes en este estadio de
insuficiencia renal tienen ya manifestaciones de deficiencia de vitamina D (31), que
incluyen: malabsorción de calcio, hipocalcemia, osteomalacia e hiperparatiroidismo
secundario, y que estas condiciones pueden ser mejoradas por la administración de
vitamina D o análogos.
Considerando que la producción de calcitriol está estimulada por los niveles
elevados de PTH e inhibida por el acúmulo de fósforo, se podría pensar que las
diferencias en los niveles de calcitriol observadas sea debida a diferencias en el grado
de hiperparatiroidismo y a una variabilidad en la ingesta de fósforo. En enfermos con
IRC temprana (leve y moderada), una infusión de PTH produce un aumento
significativo de los niveles de calcitriol; sin embargo este aumento es menor que el
observado en individuos con función renal normal (32). Otros autores han
demostrado que aunque en la insuficiencia renal moderada el calcitriol tiende a estar
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levemente descendido, para un grado determinado de IR, los niveles de calcitriol se
correlacionan con los de PTH (33).
Cuando se reduce la ingesta de fósforo en pacientes con insuficiencia renal
moderada, se produce un aumento de calcitriol y un descenso de PTH. Mi pues, la
restricción del fósforo aumenta la producción de calcitriol y a su vez mejora la
respuesta caicémica a la PTH (34), quizá por el incremento de calcitriol.
Por tanto, en la IR leve y moderada, existe aún un número suficiente de
células renales funcionales que tienen la capacidad de producir calcitriol y responder
al estímulo de la PTH, aunque esta respuesta sea menor a la que existe en situaciones
de función renal normal.
Cuando la IRC llega a ser avanzada o severa, una disminución acentuada del
calcitriol constituye un hallazgo unánime en estos pacientes. Estudios in vitro han
demostrado que existen receptores de calcitriol en las células paratiroideas y que el
calcitriol disminuye la producción de RNA mensajero hormonal de la pre-pro PTH
a nivel tisular (35). En insuficiencia renal severa, los niveles bajos de calcitrio] dan
lugara un aumento de la producción de PTH, por lo tanto, la deficiencia de calcitriol
puede producir hiperparatiroidismo sin necesidad de que exista hipocalcemia (36).
Una prueba palpable de la importancia del calcitriol en la generación del
hiperparatiroidismo es el hecho de que la administración de calcitriol a pacientes con
hiperparatiroidismo secundario reduce los niveles de PTH.
1.3.2.3. Resistencia ósea a la acción calcémica de la PTH
La hipocalcemia es un hallazgo frecuente en pacientes con IRC leve o
moderada, a pesar de mantener niveles elevados de PTH, lo que sugiere una cierta
resistencia del tejido óseo a la acción calcemiante de la PTH (37). La respuesta
calcémica a la administración de PTH o a una elevación endógena de la misma está
E
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bastante disminuida en los pacientes con IRC leve o moderada, lo que indica que esta
resistencia esquelética aparece en fases tempranas de la uremia (38), aunque tambien
se ha observado en fases más avanzadas de IR.
Estudiosposteriores (39,40) han sugerido que el factor desencadenante residía
en los bajos niveles de calcitriol a través de su papel permisivo en la resorción ósea,
y que provocaría además, una disminución de la absorción intestinal de calcio y
secundariamente un estimulo para la liberación de PTH.
Sin embargo, otros autores relacionaban más esta resistencia esquelética con
el grado de retención de fosfatos (41). Describen que una restricción en la ingesta
de fosfatos en pacientes con insuficiencia renal moderada nonnalizaba la respuesta
calcémica a la infusión de PTH a través de un aumento del calcitriol. Una
explicación alternativa a esta resistencia esquelética a la PTH es la persistencia de
niveles circulantes elevados de hormona paratiroidea que provocaría una menor
respuesta de los organos diana.
Durante los últimos años se han publicado estudios que demuestran que en la
uremia existe una alteración en el número de receptores celulares de calcitriol
(42,43), y describen un “agotamiento” de los receptores óseos para la PTH en el
contexto de un estado urémico con niveles plasmáticos elevados de la misma. Si éste
es el caso, suplementos pequeños de calcitriol podrían ayudar aprevenir el desarrollo
del hiperparatiroidismo en una fase moderada de insuficiencia renal.
1.3.2.4. Alteración del set-point para la liberación de PTH. Disfunción del
Feed-back entre calcio-PTH.
El denominado “set-point” de calcio es la concentración de calcio iónico
plasmático necesaria para provocar una disminución del 50% en la liberación de
PTH. Brown y col. (44), tras un estudio de células paratiroideas de enfermos con IR
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crónica severa describen un incremento en el “set point” de calcio para frenar la
liberación de PTH, proponiendo así un mecanismo alternativo que explicara los
niveles altos de PTH observados en la uremia. Los pacientes con insuficiencia renal
avanzada y bajos niveles de calcitriol requieren concentraciones más altas de calcio
para frenar la liberación de PTH (45).
Dado que el caicitriol frena directamente la síntesis y secreción de la PTH,
independientemente de los niveles de calcio, parece probable que, en pacientes con
IRC leve y moderada, una relativa o absoluta deficiencia de calcitriol altere el set-
point para el calcio y de esta forma contribuya al hiperparatiroidísmo de esos
pacientes.
La conclusión práctica que puede extraerse de las presentes publicaciones es
que, si bien la dieta pobre en fósforo frena el hiperparatiroidismo, lleva a una
deplección de fosfatos, por lo que el tratamiento con calcitriol sería el ideal en etapas
precoces de la insuficiencia renal.
‘o
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1.4. RETRASO DEL CRECIMIENTO EN LA OSTEODISTROFIA RENAL
El retraso del crecimiento estatural constituye una importante consecuencia
de la insuficiencia renal crónica en niños (46,47,48). Dado que la mayoría de estos
enfermos pueden alcanzar hoy dia la edad adulta gracias a la aplicación de medidas
sustitutivas de la función renal, tales como la hemodiálisis, diálisis peritoneal
continua o trasplante, es de extrema importancia evitar que desarrollen un
“enanismo” definitivo.
El retraso del crecimiento es especialmente severo si la nefropatía se inicia
en los dos primeros años de vida, un periodo donde el crecimiento es más rapido,
como ocurre en las nefropatías congénitas o hereditarias (49). Durante el primer año
de vida, la pérdida en talla relativa puede ser tan alta como de 0.6 DS por mes.
Despues de los dos primeros años de vida, la velocidad de crecimiento en los niños
con IRC no terminal puede mantenerse en limites más o menos normales (50). Sin
embargo, el patrón o modelo de crecimiento de cada niño es bastante impredecible,
y algunos autores consideran que esta variabilidad puede estar determinada por el
grado de reducción en la función renal (51-53). Observaron que la tulIa tiende a
disminuir en niños con IRC cuando el filtrado glomerular es menor de 25
mL/mini 1 .73rn2, y el crecimiento es relativamente estable por encima de estos
niveles (54). Además con un tratamiento adecuado, es posible un crecimiento estable
incluso en niños con IRC severa (FO < 25m1/min); y en aquellos con un filtrado
glomerular moderadamente reducido pueden tener incluso tendencia a acelerar el
crecimiento “catch up” aunque sea ocasionalmente (55).
Numerosos estudios han demostrado, que el retraso del crecimiento se hace
ya aparente desde fases tempranas de IRC (FG> SOmL/min) incluso en ausencia de
deformidades esqueléticas evidentes por radiología (56). Su etiología es multifactorial
y a la osteodistrofia renal (enfermedad metabólica ósea) se sobreañaden como
posibles agentes causales, anemia, malnutrición calóricoproteica, acidosis, deficiencia
11
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de calcitriol y resistencia ósea a la acción de la hormona de crecimiento (57).
Las alteraciones del metabolismo fosfocálcico en relación con el
hiperparatiroidismo secundario y la deficiencia de calcitriol, pueden constituir
factores inductores coadyuvantes del retraso del crecimiento, especialmente en niños
con IRC avanzada y osteodistrofia renal severa (58). En estos niños, la
administración de calcitriol y/o de su precursor 1-a-hidroxivitamina D pueden
producir una cierta aceleración de la velocidad de crecimiento (59,60). En general,
y con grados menores de insuficiencia renal, las alteraciones del metabolismo
fosfocálcico contribuyen poco a enlentecer el crecimiento y la administración de
vitamina D no da origen a una reaceleración del mismo (61).
Como ya hemos mencionado, el calcitriol es el metabolito más potente de la
vitamina D, y sus niveles séricos declinan progresivamente con el deterioro de la
función renal (20). Además, un esqueleto creciendo es estremadamente más sensible
a la deplección de vitamina D, ya que el calcitriol y/o sus precursores son esenciales
para el remodelamiento óseo. En este sentido, el calcitriol tiene importantes efectos
directos así como indirectos en el metabolismo del hueso. Es un potente mediador
del transporte intestinal de calcio, y una relativa o absoluta deficiencia de esta
hormona, puede disminuir la absorción intestinal de calcio en pacientes con IRC
(62). La movilización de calcio y fósforo desde el hueso tambien se ve afectada en
ausencia de esta hormona (37), por lo que, niveles persistentemente bajos de calcio
pueden enlentecer el desarrollo y el crecimiento esquelético.
La deficiencia de calcitriol, a través de su efecto regulador en la síntesis y
secreción de PTH (35) puede tambien afectar al metabolismo del hueso. Mehís (63)
describió cambios específicos en el crecimiento del cartílago, deformidades óseas y
retraso del crecimiento lineal, debidos a un hiperparatiroidismo secundario severo en
niños con IRC (64,65).
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Por tanto, variaciones en los niveles séricos de calcitriol resultantes de
cambios en la síntesis endógena renal de calcitriol o desde diferentes programas de
administración de calcitriol oral o sus precursores, pueden alterar el metabolismo
óseo y el crecimiento esquelético a través de un mecanismo PTH-dependiente (66).
Otro factor que puede contribuir a retrasar el desarrollo esquelético en
pacientes pediátricos con IRC es la alteración en el metabolismo de la hormona de
crecimiento (67).
Numerosos estudios han demostrado que el tratamiento con hormona de
crecimiento (GH) mejora la velocidad y otros parámetros antropométricos del
desarrollo estatural en niños con IRC no terminal (68, 69). Además de su efecto en
el crecimiento lineal, la hormona de crecimiento tiene efectos en el metabolismo
mineral y óseo (70, 71). Sin embargo, no se conoce bien, si variaciones en la
secreción de GH afectan al metabolismo renal de la vitamina D y a los niveles de
calcitriol en pacientes con IRC.
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1.5. TRATAMIENTO DE LA OSTEODISTROFIA RENAL
Parece claro que la retención de fósforo y la deficiencia de calcitriol, en la
insuficiencia renal, son los mecanismos patogénicos principales, en la presencia de
hiperparatiroidismo secundario en estos pacientes.
Los objetivos del tratamiento de los trastornos del metabolismo de los iones
divalentes y de la osteodistrofia renal en niños urémicos son: 1) mantener las
concentraciones de calcio y fósforo tan cercanas a los valores normales como sea
posible, 2) impedir el desarrollo del hiperparatiroidismo secundario y si este último
ya se encuentra presente, suprimir en la medida de lo posible la actividad de las
glándulas paratiroideas, 3) Curar la enfermedad ósea y prevenir la estatura corta y
el retraso del crecimiento lineal (72). La especificidad e intensidad del tratamiento
empleado dependerá del estadio de la insuficiencia renal en que nos encontremos.
El tratamiento global incluye el empleo de uno o más de los siguientes
enfoques terapeúticos: Control de la retención de fósforo y de la hiperfosforemia, y
el tratamiento con metabolitos de la vitamina D.
1.5. 1. Control de la retención de fosfatos e hiperfosfatemia
La retención de fosfatos y la hiperfosfatemia desempeñan un importante
papel, como hemos descrito, en la patogenia de la ODR, de ahí que el control del
fósforo sérico es, probablemente, uno de los factores más importantes en el
tratamiento de la misma.
La hiperfosforemia de la uremia puede ser reducida mediante la restricción




1.5.1.1. Restricción de la ingesta de fosfato en la dieta
La restricción dietética de fosfato es dificil de conseguir ante su abundancia
en la dieta alimenticia habitual del niño. La ingesta alimentaria de fosfato depende
en gran parte de la carne y los productos lácteos ingeridos por los pacientes - Es
posible reducirla en un 40% mediante la eliminación o disminución de estos
productos de la dieta (73). Pero esta medida es efectiva en los pacientes con filtrados
glomemíares mayores de 30 mL/mm. No obstante, algunos autores han apuntado que
la malnutrición proteica como consecuencia de una dieta deficiente de fosfatos,
podría disminuir el ritmo de deterioro de la función renal en pacientes con IRC
temprana (74,75). Cuando la insuficiencia renal es avanzada, la restricción del
fosfato dietético, como única medida, no es adecuada en el control de la
hiperfosfatemia.
1.5.1.2. Agentes quelantes del fosfato
Recientemente, las sales de calcio han sustituido a los geles de hidróxido de
aluminio en pacientes adultos (76) y en niños (77) con IRC y en tratamiento con
diálisis.
El carbonato cálcico es hoy el quelante de elección, con la particularidad de
que además de complexar el fosfato, aporta calcio y tiene una capacidad neutralizante
de radicales ácidos retenidos por la disminución del filtrado glomerular (78). No
obstante, son menos eficaces que los compuestos de aluminio y en algunos casos
aumentan el riesgo de hipercalcemia.
El objetivo del tratamiento es reducir los niveles séricos de fósforo hasta
valores casi normales con lo que se incrementaría paralelamente el calcio plasmático
y se frenaría la secreción de PTH. Sin embargo, debe evitarse un descenso exagerado
de los niveles de fósforo asi como un cuadro de deplección de fosfato. Además, se
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conoce que ¡a concentración de fosfato es normalmente más elevada en niños, y los
niveles de fósforo deben mantenerse entre 4.0-6.Omg/dL en infantes y entre 3.5-5.5
mg/dL en niños mayores (79).
Fournier <80,81), fué el primero en demostrar que 3 gramos de carbonato
cálcico con dosis no hipercalcémicas de 25(OH)D3 en pacientes adultos con IRC
moderada, disminuía los niveles de PTH y mejoraba la histologia ósea (82). Un
estudio posterior describe tambien la eficacia del carbonato cálcico en pacientes con
IRC moderada sin suplementos de vitamina D (83). Tambien en niños con IRC se
ha demostrado que el carbonato de calcio es efectivo como quelante del fósforo
(84,85).
Cuando la administración de carbonato cálcico se asocia con suplementos de
vitamina ib), el riesgo de hipercalcemia es mayor (86,87). Para minimizar este riesgo,
se recomienda la ingestión de carbonato cálcico inmediatamente antes o despues de
una comida (88).
1.5.2. Tratamiento con metabolitos de la vitamina D
Los trastornos del metabolismo de la vitamina D en niños con IRC
constituyen, como hemos mencionado, uno de los factores claves en la producción
de la osteodistrofia renal y en el retraso del crecimiento característico de estos
pacientes.
Puesto que en el tejido renal se produce la 1-a-hidroxilación del 25(OH)D3,
y existe una deficiencia relativa de calcitriol en la IRC leve o moderada y un deficit
absoluto en la uremia avanzada, parece lógico que dosis “fisiológicas o profilácticas”
de calcitriol o la-calcidol (la-hidroxicolecalciferol) sean utilizadas en pacientes
urémicos para mejorar la absorción intestinal de calcio y tratar la enfermedad ósea
y el retraso del crecimiento (89,90).
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El 1 a-calcidol es un análogo sintético de la forma “hormonal de la vitamina
D”, y al tener un grupo hidroxilo en posición la no necesita del riñón para ejercer
su acción como forma biológicamente activa de la vitamina D. Una vez que ha
ingresado en el organismo, sufre rapidamente una hidroxilación en posición 25 a su
paso por el higado, convirtiendose por tanto en 1 ,25(OH)2D3 con las mismas
acciones biológicas que éste (91).
Algunos de sus efectos beneficiosos podrían ser logrados con la
administración de otro derivado de la vitamina D, como el 25(OH)D3 (92,93). Es la
forma circulante mayor de la vitamina D, y con una vida media más larga (14-16
dias) que el calcitriol (4 horas) evitaría su aporte diariamente aunque tardaría más
tiempo en desaparecer una posible hipercalcemia. Por otra parte, la alta potencia
biológica del calcitriol podría provocar la aparición precoz de hipercalcemia. La
dosis más pequeña que se requiere para conseguir los efectos deseados del calcitriol
es de 0.25 microgramos disponible en una capsula, lo cual es casi imposible utilizar
en los niños más pequeños. Aunque esas capsulas pueden abrirse y disolverse en
leche, no es recomendado, ya que la cantidad de dosis precisa administrada puede
ciertamente no conocerse totalmente (94).
El fin de la terapia con calcitriol o 1-a calcidol en la insuficiencia renal
crónica leve, moderada o severa, es revertir las manifestaciones tempranas del
hiperparatiroidismo secundario y de ésta forma prevenir el desarrollo de un
hiperparatiroidismo severo o irreversible previo a la diálisis.
Por otra parte, el aumento en el calcio y la disminución en la PTH son
respuestas bioquímicas anticipadas, de ahí que el objetivo terapeútico sea aliviar las
consecuencias esqueléticas de una persistente y excesiva secreción de PTH (95).
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Una acción favorable sobre la homeostasis del calcio, reducción del
hiperparatiroidismo, meloría clínica y radiológica de la osteodistrofia, así como un
posible efecto beneficioso sobre el crecimiento, son algunas de las ventajas descritas
con el USo del calcitriol y del 1-a calcidiol en la literatura (96).
E] tratamiento con ca]citriol o 1-a calcido] eleva e] calcio tota] e jónico en la
mayoría de los estudios en adultos y en niños, y esos cambios generalmente son dosis
dependiente (97). Sin embargo, sus efectos en los niveles de fósforo, no son tan
consistentes. Incrementos pequeños han sido descritos en pacientes con IR más
severa, en aquellos con una IR menos avanzada, los niveles de fósforo no cambiaron
o incluso disminuyeron significativamente respecto de los controles (97,98).
Los cambios en los niveles de PTH durante el tratamiento con calcitriol o 1-a
calcidol varian de unos pacientes a otros, sustancialmente disminuyen aunque
raramente alcanzan el rango normal (99). Estas reducciones son más acusadas cuando
el radioinmunoensayo es específico para PTH intacta o PTH amino-terminal, y las
respuestas son más variables cuando la región C-terminal o molécula media de la
PTH son determinadas.
La administrción oral de calcitriol o l-a calcidol en pacientes con IRC
moderada, con un hiperparatiroidismo medio a moderado, manifiestan un efecto
beneficioso en la histologia ósea (100,101). Este tratamiento disminuye la resorción
y turnover óseo (101) mejorando de alguna forma la mineralización del hueso. En
adición, la terapia con calcitriol, mejora la niiopatía urémica, disminuye los dolores
óseos y aumenta la velocidad de crecimiento en niños (102).
Entre los efectos adversos del calcitriol y 1-cv~ calcidol se mencionan una
posible aceleración en la progresión del deterioro de la función renal y una incidencia
mayor de episodios de hipercalcemia.
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La historia natural de la mayoría de las enfermedades renales se caracterizan
por una pérdida progresiva de la función renal independientemente del origen del
daño renal (103), siendo muy dificil evaluar los cambios que se producen en el ritmo
de progresión. Desde que en 1980, Nielsen explicara por primera vez el efecto de
los metabolitos de la vitamina D en la progresión de la IRC (104), ha surgido
controversia respecto a cómo estos metabolitos afectan a la función renal.
Algunos estudios en pacientes adultos (105) y tambien en niños (106)
describen un deterioro de la función renal, posiblemente debido a un aumento del
calcio (hipercalcemia), o bien a un efecto directo del calcitriol. Sin embargo, en
otros ensayos controlados de calcitriol y 1-a calcidol comparados con un placebo,
no detectan efectos adversos en la función renal (107,108). Además, hay evidencia
de que el calcitriol incrementa los niveles de creatinina y del aclaramiento sin
modificar el verdadero ritmo de filtración glomerular en pacientes con IRC leve y
moderada debido a su acción selectiva en el transporte tubular de creatinina (109).
A la vista de estas publicaciones, se recomienda la administración de
metabolitos hidroxilados de la vitamina D (calcitriol o 1-a calcidol) como
“profilacticos” de la OD renal en pacientes prediálisis, con insuficiencia renal crónica
moderadamente estable y severa. Un tratamiento agresivo tempranamente en el curso
de la insuficiencia renal sería especialmente apropiado en la edad pediátrica debido
a su rápido turnover y remodelamiento óseo, en pacientes con un riesgo alto de
hiperparatiroidismo secundario progresivo, y en aquellos con un lento deterioro de




Los trastornos de] metabolismo de la vitamina D en niños con IRC, constituyen
uno de los factores claves en la prevención de la ODR y en el retraso del crecimiento
característicos de estos pacientes.
En fases de IRC moderada o severa, las alteraciones en los niveles de fósforo
contribuyen a empeorar la síntesis de calcitriol. Una deficiencia relativa o absoluta de
esta hormona puede aumentar la síntesis y secrección de PTH. Incluso cambios mínimos
en las concentraciones séricas de calcitriol pueden ser relevantes en la génesis del
hiperparatiroidismo secundario, debido a la existencia de receptores de calcitriol en las
glándulas paratiroideas y a su efecto directo sobre la sintesis de la pre-po-PTH. En base
a estos datos fisiológicos, la administración de calcitriol en las fases tempranas de la IR,
y más en niños con un rápido remodelamiento óseo, puede prevenir la hiperfunción
paratiroidea.
El fin de la terapia con calcitriol o de su análogo (1-a calcidol) en la IRC leve,
moderada y avanzada o severa, es revertir las manifestaciones tempranas del
hiperparatiroidismo secundario, y de esta forma prevenir el desarrollo de un hiperparati-
roidismo severo o irreversible previo a la diálisis.
El tratamiento del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con IRC está bajo
revisiones continuas. El uso de derivados de la vitamina D solos o en combinación con
el carbonato cálcico como quelante del fósforo no ha resultado todo lo satisfactorio que
se pensaba. Algunos autores mencionan una posible aceleración en la progresión del
deterioro de la función renal y una incidencia mayor de episodios de hipercalcemia. Este




El objetivo de este trabajo ha sido estudiar en niños con IRC leve (FG:50-75),
moderada (FG:30-49) y avanzada (FG <30) a lo largo de 2 años, el efecto que el
tratamiento con derivados de la vitamina D produce en:
1 0~~ Los parámetros bioquímicos clínicos utilizados en el control del metabolismo
fosfocálcico.
La incidencia de hipercalcemia en relación con: el grado de hiperparatiroidismo
y las dosis de vitamina D y de carbonato cálcico administradas.
30>. El control de la función renal y el ritmo de crecimiento lineal en estos grupos
de niños.
21
III. MATERIAL Y MÉTODOS
Material y Métodos
111.1. SUJETOS ESTUDIADOS
111.1.1. PACIENTES TRATADOS CON CALCITRIOL
111.1.1.1. Pacientes con IRC y FG>3OmL/min/l.73m2
Estaba constituido por 27 pacientes, 23 niños y 4 niñas con una edad media
de 13.2±3.3(5.166-19.833 años). Todos ¡os pacientes iniciaron el estudio con un
filtrado glomerular mayor de 30 mL/min/l .73m2, 45.1±10.2(31-75) tratados con
calcitriol y carbonato cálcico oral durante 28 meses.
III. 1.1.1.1. Pacientes con IRC Moderada (FG:30-49)
La edad media al inicio de la IRC era de 7.2±4.9años y la duración de la
IRC hasta el comienzo del tratamiento fué de 45.6+16.5 meses -
111.1.1.1.2. Pacientes con IRC Leve (FG:5O-75)
La edad media al inicio de la IRC era de 7.6±2.8años y la duración de la
IRC hasta el comienzo del tratamiento fué de 41.8 + 15.2 meses.
En la tabla 1 se expresa la edad media
de base de ambos grupos.
al inicio del estudio, sexo y enfermedad renal
FG:30-49 FG:50-75



























111.1.1.2. Pacientes con IRC y FG<30mL/min/I.73m2
Se han estudiado 16 pacientes, 13 niños y 3 niñas con una edad media de
6.833 +2.9 (2.0-11.916 años). Todos los pacientes iniciaron el estudio con un
FG <30, y con unos niveles medios de 15.7+5.4 (6.2-28 mL/min/l .73m2) tratados
con calcitriol y carbonato cálcico oral durante 28 meses. Este grupo se dividió según
los niveles basales de PTHi en:
111.1.1.2.1. Pacientes con IRC avanzada y niveles de PTHB< 100
pglmL
La edad media de inicio de la IRC era de 1.666 ±0.9años y la duración de
la IRC hasta el comienzo del tratamiento fué de 50.4+23.2 meses.
111.1.1.2.2. Pacientes con IRC avanzada y niveles dc PTHB> 100
pglmL
La edad media de inicio de la IRC
IRC hasta el comienzo del tratamiento fué
En la Tabla II se muestra la edad media al
renal de base de ambos grupos.
era de 2.0+1.2 años y la duración de la
de 45.5+21.4 meses.
inicio del estudio, sexo y la enfermedad
PTHB< lOOpglinL PTHB> lOOpgImL



























111.12. PACIENTES TRATADOS CON la-CALCIDOL
111.1.2.1. Pacientes con IRC y FG>3OmLImin/1.73m2
Estaba constituido por 15 pacientes, 11 niños y 4 niñas con una edad media
de 7.0+2.8 (2.0-12.333 años). Todos los pacientes iniciaron el estudio con un
filtrado glomerular mayor de 3OmL/min/1.73m2 48 2+11.4(32.2-74) tratados con
1 a-calcidol y carbonato cálcico oral durante 24 meses.
111.1.2.1.1. Pacientes con IRC moderada (FG:30-49)
La edad media al inicio de la IRC era de 2.750+1.9 años y la duración de
la IRC hasta el comienzo del tratamiento fué de 39.5±13.2meses.
111.1.2.1.2. Pacientes con IRC leve (FG:50-75)
La edad media al inicio de la IRC era de 4.750±1.3años y la duración de
la IRC hasta el comienzo del tratamiento fué de 48.6±16.3meses.
En la Tabla III, se expresa la edad media
renal de base de ambos grupos.
al inicio del estudio, sexo y enfermedad
PG:30-49 FG:50-75





















1111.2.2. Pacientes con IRC y FG<3OmL/minII.73m2
Se han estudiado 14 pacientes, 12 niños y 2 niñas con una edad media de
2.916+1.7 (0.250±6.666años). Todos los pacientes iniciaron el estudio con un
FG< 3OnIL/min/l .73m2, 19.3 +5.8 (8.3-29) tratados con ía-calcidol y carbonato
cálcico oral durante 24 meses.
Este grupo se dividió según los niveles basales de PTH en:
111.1.2.2.1. Pacientes con IRC avanzada y niveles de PTHB<100
pg/mL
La edad media de inicio de la IRC era de 0.333±0.2años y la duración de
la IRC hasta el comienzo del tratamiento tité de 18.5±12.2meses.
111.1.2.2.2. Pacientes con IRC avanzada y niveles de PTHB> 100
pg/mL
La edad media de inicio de la IRC era de 0. 166+0.1 años y la duración de
la IRC hasta el comienzo del tratamiento fué de 13.5±9.2meses.
En la Tabla IV se muestran la edad
renal de base de ambos grupos.
media al inicio del estudio, sexo y enfermedad
PTHB< lOOpg/mL PTHB> lOOpgImL























111.2. PROTOCOLO DE ESTUDIO
111.2.1. PERIODO CONTROL
Se consideró inaceptable la inclusión de un grupo control sin tratamiento con
vitamina D en niños con niveles de PTH altos o ligeramente elevados asociado a
insuficiencia renal crónica, ya litera avanzada o moderadamente estable.
Todos los pacientes incluidos en el estudio estaban recibiendo carbonato
cálcico y algunos 25(OH)D3 durante 1 año en los niños más pequeños y 2 años en
el resto de los pacientes, antes de iniciarse el tratamiento con calcitriol o 1 a-calcidol.
En este periodo de tiempo, se analizó la progresión de la función renal (1/Cr) y el
ritmo de crecimiento (Z score DS de la tilIa) para compararles despues con el
periodo de tratamiento.
Durante 4 meses previos al comienzo del tratamiento, el 25(OH)D3
(hidroferol) se retiró y los pacientes solamente recibieron carbonato cálcico como
quelante del fósforo. Todos los niños mantuvieron una dieta restrictiva de fósforo,
600 mg/día en los niños mayores de 2 años y de 300 mg/día en los menores de 2
altos; una ingesta calórica > 80% RD y una ingesta proteica de 8-10%.
Se determinaron en sangre los niveles de creatinina, calcio total, calcio
iónico, fósforo, PTH intacta y fosfatasa alcalina cada 1 o 2 meses en todos los
pacientes agrupándose en la media durante estos 4 meses. Asi mismo, se midió la
talla con un estadiómetro expresándose como Z score de la desviación estándar (Z
sDS) y se calculó el filtrado glomerular a partir de la talla y de la concentración de
creatinina sérica (FG).
La valoración media de estos parámetros durante 4 meses se consideraron
como “basales” para compararles posteriormente con el periodo de tratamiento.
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El grado de función renal se estableció mediante la determinación del filtrado
glomerular estimado (FO) a partir de la talla y de la concentración de creatinina
sérica según la formula descrita por Schwartz (111):
FO (niL/min/1 .73m2) = 0.55 X Talla(cm) 1 Crs (mayores de 1 año)
FO (mL/min/1 .73m2) = 0.45 X talla(cm) 1 Crs (menores de 1 año)
Esta técnica era utilizada en lugar del aclaramiento de creatinina clásico por
la dificultad de obtener una recogida de orina exacta en el grupo de edad pediátrica
y por ser un método no muy fidedigno en pacientes con uropatía obstructiva y/o de
reflujo.
Según el grado de insuficiencia renal antes de iniciarse el tratamiento, los
pacientes se dividieron en ligera (FG:50-7SmlIminI 1 .73m2), moderada (FO: 30-
49m1/min/ 1. 73m2), y avanzada (FU < 3OniL/min/l . 73mn2).
En el grupo de pacientes con IRC avanzada, los niveles de PTH intacta
basales eran muy heterogeneos, por lo que se decidió estudiarles según los niveles
basales de PTH fueran < o> lOOpgImL.
La evaluación del crecimiento se realizó de la siguiente manera:
En el grupo de pacientes tratados con calcitriol, los niños con IRC y con FO> 30
se dividieron en dos subgrupos según la edad basal fuera < 12 (2-12 años) o > 12
años. En los niños con IRC avanzada (FO <30), el crecimiento se estudió según la
severidad del hiperparatiroidismo ya que todos iniciaron el estudio con una edad
menor de 12 años.
En el grupo de pacientes tratados con 1 a-calcidol, solo se estudió el ritmo de
crecimiento en los niños con IRC y con FO> 30 menores de 12 años de edad.
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111.2.2. PERIODO DE TRATAMIENTO
Dado que la dosis mínima de calcitriol (rocaltrol, Hoffman La Roche) que se
dispone es de 0.25 ¡íg en una capsula, era muy dificil ajustar la dosis en los niños
menores de 2 años, por lo que se decidió administrar 1 a-calcidol a los pacientes más
pequeños de edad. En los niños mayores de 2 años, el tratamiento con calcitriol y
1 a-calcidol fué aleatorio en cada paciente.
El protocolo de tratamiento se inició con dosis elevadas de l-a
hidroxicolecalciferol (1a-calcidol) o calcitriol (rocaltrol, Hoffman la Roche) según
las necesidades de los pacientes en cada grupo estudiado, para mantener las
concentraciones de calcio total entre 9.5- l0.Smg/dL y las de calcio iónico entre 1.25-
1 .3OmmoL/L. Al mismo tiempo, se administró carbonato cálcico con cada comida,
para mantener los niveles de fósforo entre 3.5-5.5 mg/dL, y guardar el producto
CaxP por debajo de 70.
Posteriormente, las dosis de calcitriol, lcv-calcidol y las de carbonato cálcico
se ajustaron para mantener los niveles de calcio y fósforo dentro del rango normal.
Esta terapia era temporalmente interrumpida si el calcio total era > 11 .0 mg/dL y el
calcio iónico > 1 .35 mmol/L.
El control clínico y analítico de todos los pacientes se realizó cada 1 o 2
meses agrupándose en la media durante 4 meses, a lo largo de 28 meses para el
grupo de pacientes tratados con calcitriol y durante 24 meses en los pacientes con
1 cr-calcidol.
En cada revisión se determinó en sangre los niveles de creatinina, calcio total,
calcio iónico, fósforo, PTH intacta, fosfatasa alcalina y 25(OH)D3. Tambien se midió
la talla con un estadiómetro.
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Con el fin de obviar el efecto de la diálisis en los parámetros evaluados, los
pacientes que evolucionaron a una situación de insuficiencia renal terminal, fueron
excluidos del estudio en el momento que precisaron tratamiento dialítico.
El efecto del tratamiento con calcitriol y la-calcidol sobre el ritmo de
progresión de la insuficiencia renal, se valoró mediante la evolución del inverso de
la concentración de creatinina sérica en función del tiempo.
El ritmo de crecimiento se evaluó mediante el Z score de La desviación
estandar de la talla (Z sDS) respecto de la edad cronológica según la fórmula de
Tanner (112):
Z score = (Talla real-Talla teórica) 1 DS
La talla teórica y la desviación estandar (DS) eran obtenidas de una población de
referencia según la edad y el sexo (112).
En nuestro estudio, se consideró como aceleración del crecimiento (catch up”) una
incremento de al menos 0.5 Z sDS entre el periodo basal y final del tratamiento. La





Las muestras de sangre se extraían en ayunas por venopunción. Las muestras
para 25(OH)D3, fosfatasa alcalina, creatinina y PTH se congelaron tras la separación
del suero hasta su análisis.
111.3.1. DETERMINACION DE CALCIO IONICO
Las muestras para la determinación del calcio iónico se recogieron en tubo
de vacio en anaerobiosis y se mantuvieron en hielo hasta su análisis. El calcio iónico
se cuantificó en sangre total mediante un electrodo ión selectivo de calcio (Ciba
Coming 50). El rango normal es de 1.15-1.30 mmoL/L.
111.3.2. DETERMINACION DE CALCIO TOTAL
El calcio total se determinó en suero mediante espectroscopia de absorción
atómica (método de referencia) en un espectrofotómetro PERKIN-Elmer 460.
El calcio del suero se diluyó suficientemente con una solución de cloruro de
lantano, que elimina sustancias de interferencia como proteínas y fosfatos. Al
introducirlo en una llama el átomo disociado del calcio libre absorbe luz de longitud
de onda característica (422,7 nm), producidas por una lampara de cátodo hueco con
un filamento de calcio. Una pequeña fracción de los átomos de calcio alcanza un
nivel de mayor energia, y al volver al estado fundamental emite radiación, cuya
intensidad es directamente proporcional a la concentración del calcio en la muestra.
La concentración de calcio total está afectada por la concentración de
proteínas totales, de tal forma que un aumento en las proteínas totales provocaría un
aumento del calcio total, que no es sino una elevación de la fracción ligada del
calcio. De forma similar, la disminución de la concentración de proteínas plasmáticas
normalmente redundará en una reducción del nivel de calcio total.
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111.3.3. DETERMINACION DE FOSFORO
El fósforo se determinó en suero mediante espectroscopia automatizado en un
autoanalizador HITACHI 717.
La determinación del fosfato se basa en la reacción de los iones fosfato con
molibdato amónico, para formar el complejo fosfomolibdato:
71131>04 + l2(NH4)6Mo70~.4H20 — 7(NH4)3[P04(MoO3)>2] +5 lNH4+5 10H ±331120
El complejo fosfomolibdato es incoloro y puede ser medido directamente mediante
absorción U. V. (340nm) o indirectamente mediante reducción por diferentes agentes
reductores que dan lugar a azul de Molibdeno (600-700nni).
La formación del complejo fosfomolibdato es dependiente del pH y de la
concentración de proteinas.
111.3.4. DETERMINACION DE CREATININA
La creatinina se determinó mediante espectrofotometría en autoanalizador
Hitachi 717. El método se basa en la reacción de Jaife: en solución alcalina, la
creatinina forma con el ión picrato un complejo coloreado.
Este método está sujeto a interferencias por una gran variedad de sustancias
(glucosa, proteínas, acetoacetato, piruvato, ácido úrico, fructosa y ácido ascórbico).
La reacción es también sensible a la temperatura y a las variaciones de PH.
Esta determinación automatizada es una modificación de la reacción de Jaife,
ya que se trata de un ánalisis cinético que utiliza la velocidad diferencial de
desarrollo de color de los cromógenos no creatinínicos (sustancias interferentes) en
comparación con la creatinina, permitiendo así una separación dependiente de la
velocidad de la creatinina y de las sustancias que interfieren.
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Hl.3¿5. DETERMíNACION DE FOSFATASA ALCALINA
La fosfatasa alcalina se determinó por espectrofotometría en autoanalizador
Hitachi 717. Este método utiliza el p-nitrofenil fosfato (incoloro) que es desdoblado
por la fosfatasa alcalina en el anión p-nitrofendxido (fuertemente cromogénico) y
en fosfato inorgánico.
La fosfatasa alcalina cataliza la liberación del grupo fosfato del p-nitrofenil
fosfato para dar lugar a p-nitrofenol que en soluciones ácidas diluidas es incoloro.
Sin embargo, en condiciones alcalinas el 4-nitrofenol se conviefle en ión
nitrofenóxido (forma quinonoide) que desarrolla intenso color amarillo, pudiendose
medir comodamente
Al pH de la reacción enzimática la mayoría del 4-nitrofenol está presente en
la fracción quinonoide, por tanto la tasa de formación del mismo puede ser
monitorizada por espectofotómetría. El método se adapta mediante una reacción a
dos puntos con una temperatura de medida predeterminada, parándose la misma trás
la adicción de NaOH 0,OSN que aumenta el pH a 11,5. Este PH inactiva la enzima
y convierte el peróxido en fracción quinonoide, diluyendo el color amarillo a una
intensidad medib le.
111.3.6. DETERMINACION DE PTH-INTACTA
Las muestras para PTHi, se recogieron en un tubo con EDTA y fueron
mantenidas en hielo hasta la separación del plasma. Posteriormente el plasma se
congeló a -200C para su análisis.
La VER intacta se cuantificó mediante un ensayo IRMA con un kit comercial
“Allegro Intact PTH”, Nichols Institute (San Juan Capistrano, USA).
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Se trata de un ensayo inmunoradiométrico, para la medida de la cadena de 84
aminoácidos de PTH biológicamente activa
Utiliza dos anticuerpos policlonales específicos purificados para regiones bien
definidas de la molécula de PTH. Un anticuerpo específico de la región media y
carboxiterminal (PTH 39-84), que es inmovilizado en un soporte esférico de plástico
y el otro anticuerpo que es específico para la fracción N-terminal (PTH 1-34), que
está marcado radiactivamente para su posterior detección.
La muestra que contiene PTH, se incuba simultaneamente con un soporte
esférico recubierto del anticuerpo y del anticuerpo marcado con 1125. La PTH intacta
que está presente en la muestra es unida por ambos anticuerpos, e inmovilizada
formando un complejo tipo “sandwich”. La formación de este complejo, solamente
ocurre en presencia de la molécula intacta, siendo la radiactividad (medida en un
contador gamma) del complejo unido a la molécula directamente proporcional a la
concentración de PTH intacta que contiene la muestra.
El rango normal es de 10-50 pg/mL.
111.3.7. DETERMINACION DE 25(OH)D3
Los niveles de 25 hidroxivitamina D3 se han determinado en suero mediante
la cuantificación directa por RIA, empleando un kit comercial “INCSTAR”
(Stillwater, Mnn, USA).
El ensayo se realiza en dos fases: la primera es una extración rápida de
25(OH)D3 y otros metabolitos hidroxilados del suero mediante acetonitrilo. Después




Este método se basa en un anticuerpo con especifidad para 25(OH)D3. Las
muestras, el anticuerpo y el trazador con se incuban durante 90 minutos a 20-
25~Ñ La fase de separación finalizará despues de una incubación de 20 minutos a 20-
25
0C con un segundo anticuerpo precipitante; siendo la radiactividad del complejo






Los datos cuantitativos (creatinina, fósforo, calcio total, calcio iónico,
fosfatasa alcalina, PTH y 25(OH)D) se describen como la media y ¡a desviación
estandar, y los datos cualitativos en forma de porcentales.
Las comparaciones entre grupos (dos a dos) se ha realizado con el test de la
t de Student para datos independientes.
Para el análisis de la evolución de las variables cuantitativas en el periodo de
estudio, se ha empleado un test de comparación de muestras pareadas, t de Student
pareado o test de Wilcoxon, segun fuera la distribución de las variables gaussiana o
no).
El cambio en la tendencia de caida de la función renal (¡/Cr), se ha estudiado
mediante un Modelo de Regresión Segmentada. Se ha considerado que un modelo
de regresión segmentada es mejor que el lineal, cuando la suma de cuadrado residual




IV. 1. EFECTO DEL CALCITRIOL ORAL EN NIÑOS CON IRC LEVE Y
MODERADA
IV. 1.1. Estudio del metabolismo fosfocálcico e bipercalceniia
Estudiamos un total de 27 niños con FU> 3OmL/min/1 .73m2, 11 con IRC
leve (FG:50-75) y 16 con IRC moderada (FG:30-49) durante 28 meses de
tratamiento con calcitriol y carbonato cálcico oral. Ambos grupos iniciaron el estudio
(periodo basal) con una bioquímica similar y con un aporte de carbonato cálcico
semejante. Solamente había diferencia significativa (** p <0.01) en el grado de
insuficiencia renal.
FG:5O-75 FG:30-49
Ca total (mg/dL) 9.6+0.4 9.7+0.5
1> (mg/dL) 4.4±0.6 4.0±0.6
Ca~~ (mmoL/L) 1.28+0.03 1.27+0.05
PTH(pg/mL) 51+10 62±17
FA (UI/L) 323+ 105 250±94
Cr (mg/dL) 1.34 +0.2 1.80+O.3t*
FU (mL/min/1.73n9) 60±7.1 43+2.5**
CO
3Ca (mg/K/dia) 99 + 15 92 + 18
Durante el periodo de tratamiento, los pacientes con FU:50-75 iniciaron el
estudio con 6.3 +2.8 (2.2-10.8 ng/K/dia) de calcitriol y la dosis media durante los
28 meses fué 7.2±3.4 (2.9-12.5). La respuesta bioquímica del metabolismo
fosfocálcico está expresada en la X + DS cada 4 meses durante los 28 meses que duró
el estudio en la Tabla V. El grupo de pacientes con FG:30-49 iniciaron el
tratamiento con dosis más elevadas de calcitriol 8.1+2.2 (4.2-14.2 ng/K/dia); la
dosis media durante el tratamiento era de 7 4+2 7 (3.5-15.4 ng/K/dia) y la
evolución de los parámetros bioquímicos se muestran en la Tabla VI.
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BASAL 4 meses 8 meses 12 meses ¡6 meses 2<) meses 24 meses 28 meses
Ca (mg/dL> 9.6+0,4 9.7+0.3 9.641,3. 9,7±0.4 9.5±0.3 9.6+ 0.5 9.6±0.4 9.5±0.2
P (mg/dL) 4.4±0.5 4.5+ 0.7 4.7±0.6 4.9±0.6 4.7 ±0.6 4.7±0.7 4,5±0.6 4.5±0.7
Ca-i-+ (nunoL/L) 1.28±0.03 1.30±0.04 1.28±0,05 1.29±0.03 1.28±0.04 1.29±0.04 1.28±0.03 1.27±0.02
PTH(pglmL) 51+10 36+13** 42+14 40±12* 38±17* 32±10* 43±13 39+12*
25(OH>D(nglmL) 55±11 50+17 45±14 48±12 53±18 49±18 48+16 50±12
FA(UI/L) 323+105 356±108 293±102 276+99 322+100 355±99 351±101 322+100
Cr(mg/dL) 1.34±0.2 1.33+0.2 1.36+0.2 1.41+0.2 1.40+0.2 1.45±0.2 1.53+0.2* 1.55+0.1*
FG (mL/mm) 60+7.1 62+ 7.2 59+6.9 60±7.5 61+7.0 59±6.1 55+5.5 54+4.3
CO3Ca(mg/K/dia) 99+15 97+14 99+18 97+21 105±25 120+28* 130+25* 135+20*
Calcítriol (n dia) 6.3+2.8 6.4+3.1 7.2+2.5 7.3+2.8 7.0+3.0 7.3±2.9 7.5+3.0
Tabla V. Media + desviacion estandar de la respuesta bioquímica del metabolismo fosfocalcico en niños
con FG:50-75 tratados con calcitriol durante 28 meses. ** p<0.0l y *p.cO.05 vs Basal.
BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses 28 meses
Ca (mg/dL) 9.7+0.5 9.8+0.5 9.7±0.6. 9.8±0.6 9.7±0.6 9.6±0.5 9.7±0.6 9.9+0.4
P(mg/dL) 4.0±0.6 4.3±0.7 4.2±0.5 4.4±0.5 4.4±0.6 4.6±0.5 4.4±0.3 4.2±0.4
CaA-+(mmoL/L) 1.27+0.05 1.30+0.05 1.29±0.04 1.31+0.04* 1.30+0.04 1.29±0.03 1.28+0.04 1.28±0.04
PTH(pg/nit) 62±17 40+18** 37±19** 31±15** 37±16** 36+18** 45±15* 48+16*
25(OH)D(ng/mL) 50±12 45±18 39+14 42±12 40±16 45±12 48*14 46±13
FA (U1/L) 250+94 245+98 270±99 260±97 275+98 322±100 324±100 350±99
Cr(mg/dL) 1.8010.3 1.85±0.3 1.88±0.3 2.0±0.4 2.1±0.4 2.2±0.4* 2.3±0.3** 2.5±0.2**
FO (niL/min) 43±2.5 43±3.5 42±3.2 40±3.5 40±4.0 39±39* 38*38* 37±2.6**
CO3Ca(mg/K/día) 92+18 93±19 96+20 97±21 94±19 92±20 85±17 89±18
Ca¡citriol(ngIK/dia) 8.1±2.2 8.4±2.1 7.8±2.0 7.2±2.3 7.3±2.4 6.8±2.3 6.3±2.5
Tabla VI. Media + desviación estandar de la respuesta bioquímica del metabolismo fosfocálcico en
niños con FO:30-49 tratados con calcitriol durante 28 meses. ** pC0.Ol y *p<z0.05 vs Basal.
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Los niveles séricos de calcio total a lo largo del tratamiento eran regularmente
más elevados en los pacientes con FG:30-49 que en aquellos con IRC leve (FG:50-
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Figura 1. Evolución de los niveles de Calcio total en niños con
RO moderada y leve.
La concentración de calcio iónico se incrementó significativamente a los 12
meses del tratamiento respecto de la concentración basal en el grupo con FU :30-49,
mientras que no se modificó en los niños con más filtrado glomerular (FG:50-?5).
En ambos grupos, la concentración media de este catión se mantuvo dentro del rango
normal (Figura 2).
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Figura 2. Evolución de los niveles de Calcio lónico en niños















Se registraron más crisis hipercalcémicas cuando se consideró un calcio
iónico> 1 .35 mmoL/L que para un calcio total > 11 mg/dL. Además la incidencia
según el +++++ 1.35 era más elevada en los pacientes con FG:30-49 que en
aquellos con más filtrado. En el grupo con FG:30-49, se desarrollaron 9 episodios
durante la primera etapa del tratamiento, lo que originó una incidencia de 1 episodio
cada 49.7 meses-pacientes durante los 28 meses; 7 de las 9 crisis estaban asociadas
a dosis de calcitriol mayores de 8 ng/K/dia (Figura 3).
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Rgura 3. U Episodios de hipercalcemia para un Ca++>1.35













En los niños con FG:50-75, solo se produjeron 2 episodios de hipercalcemia




ESt.SA~L a O 20 =4 20
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Una reducción estadisticamente significativa en los
ocurrió a los 4 meses del tratamiento en los dos grupos de
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El grupo con FG:30-49 inician el tratamiento con niveles más elevados de
PTH, 10 pacientes con PTHB >50 pg/mL y 6 con PTHB <50 que los niños con
mayor filtrado (FG:50-75), 3 con PTHB >50 y 8 con niveles de PTHB <50 pg/mL
(Figura 6). Despues de 28 meses de tratamiento con calcitriol el descenso de la PTH



























Figura 6. Evolución de los niveles de PTH en 16
nhrioscon FG:30-49 (a) y en it niños con FG:5O-75 (b).
La concentración de fosfatasa alcalina y de 25(OH)D3 practicamente no
cambiaron durante los 28 meses de tratamiento (Tabla V y VI).
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Los niveles de fósforo se mantuvieron dentro del rango normal a lo largo del
tratamiento en ambos grupos (Figura 7). La dosis media de carbonato cálcico fué de
93.7+27.5 (38-168 mg/K/dia) en los niños con FG:30-49 y ligeramente más elevada
109.1+40 (49-250 mg/K/dia) en el grupo con FG:50-75. Aunque los niños con más
filtrado necesitaron aumentar la dosis CO3Ca a los 20 meses, la concentración de


































Figura 7. Evolución de los niveles de
carbonato cálcico en ambos grupos.





IV.l.2. Control de la función renal
Los niveles medios de creatinina aumentaron y el filtrado glomerular estimado
a partir de la talla y de la Cr (FO) disminuyó significativamente (p<0.05) a los 20
meses de tratamiento respecto del periodo basal en el grupo con FU:30-49 (Tabla
VI). En el grupo con más filtrado, la concentración de creatinina no aumentó
significativamente (* p <0.05) basta los 2 años del estudio, mientras que el filtrado
glomerular practicamnente no se modificó a lo largo del mismo (Tabla V).
Durante el periodo de tratamiento con calcitriol, el inverso de la
concentración de creatinina en el tiempo (1/Cr) disminuyó significativamente
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F¡gura 8. Ritmo de progresión de la función renal antes y despues
dei tratamiento con calcitriol en niños con FG:30-49.
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En el grupo con mayor FG (50-75), el l/Cr solamente



















Figura 9. Ritmo de progresión de la función renal antes y despues
del tratamiento con calcitriol en niños con FG:50-75.
Sin embargo, en ambos grupos de estudio, la tendencia de caida de la función
renal (1lCr) en el tiempo no cambió antes y durante el tratamiento con calcitriol.
Además, el descenso porcentual (28meses-Basal/Basalx100) del 1 lCr durante el
tratamiento en los niños con FG:30-49 (-22±15)y en aquellos con FG:50-75 (-
13±11),no mostró diferencia estadistica con el descenso (Basal-28meseslBasalxl00)
ocurrido en estos mismos niños 28 meses antes sin calcitriol, -23±12y -16±7
respectivamente.
-28 -24 -20 -16 -12 -8 -4 Basal 4 8 12 18 20 24 28
Sin tratamiento Con tratamiento
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IV.L EFECTO DEL CALCITRIOL ORAL EN NIÑOS CON IRC
AVANZADA
Se estudiaron 16 pacientes con IRC avanzada, los cuales iniciaron el estudio
con un filtrado glomerular menor de 30 mL/minh .73m2.
En la Tabla VII se muestra la respuesta bioquimica del metabolismo
fosfocálcico a lo largo del tratamiento expresada en la media 1 desviación estandar.
Tabla VII. Media + desviación estandar de la respuesta bioquímica del metabolismo
fosfocálcico en niños con IRC avanzada (FG30) tratados con calcitriol durante 28 meses.
*p«0.05, ** p’CO.Ol vs Basal.
Dada la gran variabilidad observada en los niveles basales de PTHi, se
decidió estudiar este grupo según la severidad del hiperparatiroidismo; 10 niños con
PTHB< 100 pg/mL y 6 niños con niveles de PTHB> 100 pg/mL.
BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses 28 meses
Ca(mg/dL) 9.9±0.3 10.1±0.4 10.1±0.4. 10.3+0.4* 10.2±0.4 10.0+0.4 10.1+0.5 10.0±0.4
P (mg/dL) 4.9±0.7 4.6+ 0.6 4.7+0.5 4,9+0.5 4.8 ±0.6 4.8±0.4 5.0±0.4 4.8±0.5
Ca-4--4-(mmoL/L) 1.26±0.03 1.27+0.04 1.30±0.04* 1.29+0.09* 1.28±0.03* 1.26+0.04 1.26±0.03 1.26+0.02
PTH(pg/mL) 108±90 72±53* 50+42** 57±36** 59+42** 75±55* 64±33* 71±55*
25(011)13 (nglmL) 41+15 42+16 47±22 44±23 46±20 49±18 43±18 40±15
FA(UI/L) 336±196 321±156 386±155 349+121 451±120* 617±275* 666±237* 570±224*
Cr(mg/dL) 3.3±0.8 3.5±0.8 3.8±0.9* 4.1±0.9* 4.1±0.9* 4.0±0.9* 4.7+0.9* 49+09*
FG (mL/mm) 17.9+5.0 17.0±5.2 16.3±5.6* 15.7±6.2* 15.9±6.1* 16.0±5.8* 14.8±6.4* 14.3±7.0*
CO3Ca(mg/K/dia) 138+69 165±87* 185±74* 162±76 140±65 130±72 131±53 136±57
Calcitriol(ng/K/dia) 15.3+6.7 15.8+8.0 13.0+7.7 12.2±7.2 12.0+8.3 12.9+8.6 10.0±5.8*
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IV.2. 1. Estudio del metabolismo fosfocálcico e bipercalcemia
Ambos grupos presentaban un grado semejante de insuficiencia renal. Sin
embargo, los pacientes con hiperparatiroidismo más severo iniciaron el estudio con
niveles mas elevados de fosfatasa alcalina (** p<O.Ol), y con una dosis menor de
carbonato cálcico. En este grupo, los niveles de calcio y de fósforo al inicio del
estudio estaban más descendidos respecto del grupo de niños con PTHB < 100, pero
no mostraron diferencia estadísticamente significativa.
PTHB< lOOpg/mL PTHB> lOOpg/mL
Ca total (mg/dL) 9.9+0.4 9.6±0.5
P (mg/dL) 4.9±0.8 4.6+0.5
Ca~~ (mmoL/L) 1.28+0.03 1.26+0.03
PTHi (pg/mL) 70+ 12 204±50**
FA (UI/L) 300+ 100 545 +149**
Cr (mg/dL) 3.3+0.9 3.2+0.5
FU (mL/min/1.73m2) 18.4+5.2 17.1±3.8
CO3Ca (mg/K/dia) 159 +50 71 +19**
Durante el periodo de tratamiento, los pacientes con PTHB < 100 iniciaron
el estudio con 13.2±3.5(8.8-16.8 ng/K/dia) de calcitriol; la dosis media durante los
28 meses fué de 10.6±4.0(6.7-18.4 ng/K/dia) y la respuesta en los parámetros
bioquímicos del metabolismo fosfocticico expresada en la X+DS cada 4 meses
durante los 28 meses que duró el estudio se muestra en la Tabla VIII,.
En el grupo de pacientes con PTHB> 100, el tratamiento se inició con dosis
de calcitriol más elevadas 20.2±6.1(13.0-26.4ng/K/dia), que aquellos con menos
hiperparatiroidismo, la dosis media durante el tratamiento fué de 22.5 +8.8 (9.5-30.1




Tabla VIII. Media + desviación estandar de la respuesta bioquímica del metabolismo fosfocálcico en niños
con IRC avanzada (FG<30) y con niveles dc PTHB’zIOOpg/mLtratados con calcitriol durante 28 meses.
*p<Qfl5 vs Basal.
Tabla IX. Media + desviación estandar de la respuesta bioquímica del metabolismo fosfocálcico en niños
con IRC avanzada (FG<30) y con niveles
*p<005 vs Basal. de PTHB> 1 OOpg/mL tratados con calcitriol durante 28 meses.
BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses 28 meses
Ca(mg/dL) 9.9±0.4 10.2±0.4 10.2±0.3. 10.3±0.4 ¡0.3±0.4 10.1±0.4 10.1+0.4 10.1±0.4
P (mg/dL) 4.9±0.8 4.5±0.6 4.6±0.6 4.7±0.5 4.7 ±0.6 4.9±0.5 5.0±0.4 4.7±0,6
Ca++(mmoLfL) 1.28±0.03 1,30±0.03* 1,31±0.04* 1.3010,04* 1.28±0.03 1.28+0.03 1.27±0.03 1.27+0.01
PTH(pg/mL) 70±12 45±9.3* 34~g,5* 35±g3* 37±90* 38±10k 46±11 49±12
25(OH)D(ng/mL) 48±14 49±18 45±14 40+14 45+18 44±19 42±15 41±16
FA(UIJL) 300±100 318±120 325±125 349+116 425±98* 467±91* 490±100* 471+99*
Cr(mg/dL) 3.3+0.9 3.4±0.3 3.6±0.9 3.8±0.9 3.9±0,8* 4.0±0.9* 454)9* 47419*
FG(mL/niin) ¡8.4+5.2 18.0+4.9 17.5+5.1 17.0±5.5 16.8±5.2 17.0±4.1 16.1±5.8* 15.5±2.8*
CO3Ca (mglKldia) 159+50 186±55* 199±61* 170±65* 155±62 148±66 145±52 142+55
Calcitriol(n dia) 13.2±3.5 12.1±3.9 11.2±4.0 10.8±3.4 10.1+3.5* 94±3,3* 8.4±3.0*
BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses 28 meses
Ca(mg/dL) 9.6±0.5 9.8±0.3 9.8+0.5. 10.1±0.4 9.9±0.5 9.8±0.4 9.9±0.5 9.8±0.4
P(mg/dL) 4.6±0.5 4.7±0.6 4.8±0.3 5.1±0.4 5.2+0.4 4.9±0.5 5.1±0.5 5.0+0.4
Ca+±(mmoL/L> 1.26±0.03 1.27+0.04 1.2741.06 1.27+0.05 1.25+0.02 1.24+0.04 1.25+0.04 1.24+0.03
PTH (pg/mL) 204±50 149±40* 108±35* 85±28* 102±30* 147±36* 100±14* 135±25*
25(OH)D(ng/mL) 40+10 38+12 39±13 40±12 41±11 38+11 40+14 39±12
FA(UI./L) 545±149 525±160 511±175 485±165 511±160 608±150 615±110 620±124
Cr(mg/dL) 3.210.5 3.4±0.6 3.9±0.7 4.6+0.9* 5.0+0.9* 4.9±0.9* 5.2+0.7* 5.6±0.5*
FG(mL/min) 17.1±3.8 16.1±3.7 14.9±3.1 13.5±3.6* 12.3+4.1* 13.0±3.9* 11.7±2.7* 10.8±1.9*
CO3ca(mg/K/dia) 71+19 76±19 115±32* 128±30* 134±32* 132±30* 134±25* 135±15*
Calcitriol (ng/K/dia) 20.2±6.1 22. 1±7.0 19.2±7.5 17.3±7.2* 17.5+6.9* 18.1+6.7* 16.0+5.0*
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Los niveles séricos de calcio total a lo largo del tratamiento eran regularmente
más elevados en los pacientes con PTHB < 100 que en aquellos con PTHB> 100
aunque esta diferencia no mostró significación estadística (Figura 10).
Calcio Total (mg/dL>
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Figura lo. Evolución del Ca Ten niños con
de PTHSCy>lOO pg/mL.
La concentración de calcio iónico se incrementó significativamente durante
el primer año de tratamiento respecto de la concentración basal en el grupo con
PTHB < 100, mientras que no se modificó en los niños con hiperparatiroidismo más
severo (Figura II).
FG’cSO según los niveles
Ca -0- -4- (mmol/l)




Figura 11. Evolución del Ca iónico en niños con FG<3O




















Se registraron más crisis hipercalcémicas cuando se consideró un calcio
iónico> 1.35 mmoL/L que para un calcio total> 11 mg/dL. Además la incidencia
según el +++++ 1.35 era más elevada en los pacientes con PTHB <100 que en
aquellos con niveles de PTHB> 100.
En el grupo con PTHB < 100, se produjeron 15 episodios considerando un
+++++ 1.35 durante los primeros 12 meses del tratamiento, y 14 de estos estaban
asociados a dosis más elevadas de 12 ng/K/dia de calcitriol (Figura 12). El número
de episodios disminuyó a medida que descendió la dosis de calcitriol. La incidencia
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Figura 12. • Episodios de hipercalcemia para un Ca++>1.35 en 10
niños con FGc3O y niveles de PTHB<lOOpg/mL.tp<0.05 vs Basal
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En los niños que iniciaron el tratamiento con niveles de PTHB> 100, solo se
registraron 4 episodios de hipercalcemia a pesar de recibir dosis mayores de calcitriol
(Figura 13). La incidencia de hipercalcemia fué de 1 episodio cada 42 meses-
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Figura 13. Episodios de hipercalcemia para un Ca++>1.35
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Una reducción estadisticamente significativa en los niveles séricos de PTH
ocurrió a los 4 meses del estudio en ambos grupos de pacientes. Despues de 28
meses de tratamiento con calcitriol el descenso de la PTH fué semejante en los dos















Figura 14. Evolución de fa PTHI en niños con FGcSO y
niveles de PTHB>yclOO pg/mL. *p<o.05 vs Basal




La concentración de PTHi se normalizó en casi todos los pacientes con
PTHB < 100, mientras que se mantuvo por encima del rango normal en todos los














Figura 15. Evolución de los niveles de PTH en 10 niños con
PTHB.clOO (a) y en6 niños con PTHB>100 (b> con FGc3O.
La concentración de fosfatasa alcalina aumentó significativamente a los 16
meses en los pacientes con PTHB < 100 manteniendose elevada hasta el final del
tratamiento (Tabla VIII>. En el grupo con PTHB> 100, los niveles de FA solamente
aumentaron ligeramente (Tabla IX). Los niveles de 25(OH)D3 practicamente no
cambiaron durante los 28 meses de tratamiento en ambos grupos de pacientes (Tabla
VIII y IX).
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Los niveles séricos de fósforo se mantuvieron dentro del rango normal a lo
largo de todo el periodo de tratamiento en ambos grupos (Figura 16). Los pacientes
con PTHB < 100 necesitaron dosis mayores de carbonato cálcico que el grupo con
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Figura 16. Evolucián de los niveles de P y aporte de
carbonato cálcico en niños con FG.c30 y niveles








IV.2.2. Control de la función renal
En el grupo de niños con niveles basales de PTH < 100, la concentración de
creatinina aumentó significativamente a los 16 meses de tratamiento mientras que el
filtrado glomerular (FU) no disminuyó (p <0.05) hasta el segundo año de tratamiento
respecto del periodo basal (Tabla VIII). En los niños con más hiperparatiroidismo
(PTHB> 100), la concentración de creatinina aumentó y el FO disminuyó
significativamente (p <0.05) a los 12 meses del estudio respecto del periodo basal
(Tabla IX).
Durante el periodo de tratamiento con calcitriol, el inverso de la
concentración de creatinina en el tiempo (1/ Cr) disminuyó significativamente
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Figura 17. Ritmo de progresión antes y durante el tratamiento con




En el grupo con mayor hiperparatiroidismo (PTHB> 100) el descenso
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Figura 18. Ritmo de progresión de la función renal antes y durante el
tratamiento con calcitriol en niños con FGc3O y niveles de PTHB>.100
pg/mL.tp.cO.05 vs Basal.
En el grupo de niños con niveles basales de PTHB < 100, el descenso
porcentual del 1 lCr (28meses-basal/basalx100) durante el tratamiento con calcitriol
(-33±10)fué mayor significativamente (p<0.01) que e] descenso (Basal-28meses









Sin embargo, la tendencia de caida de la función renal
antes y durante el tratamiento con calcitriol en el grupo
(1 /Cr) en el tiempo no cambió
con PTHB< 100 (Tabla X).
SIN CAMBIO









PTHB<í00 0.0032 0.0034 NS
PTHB>100 0.0031 0.00087 p<O.Ol
Tabla X.
En los niños con niveles basales de PTHB> 100, el descenso porcentual del
1/Cr (28meses-Basal/Basalx100) durante el tratamiento con calcitriol (-39±15) fué
semejante al descenso (Basal-28meses/BasalxlOO) ocurrido en estos mismos niños 28
meses antes sin calcitriol (-43±10). Sin embargo, la tendencia de caida de la función
renal (1/Cr) en el tiempo cambió a los 12 meses del tratamiento manteniendose
estable hasta el final del mismo (Tabla X).
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JV.3. EFECTO DEL la-CALCIDOL ORAL EN NIÑOS CON IRC LEVE Y
MODERADA
IV .3. 1. Estudio del metabolismo fosfocálcico e bipercalcemnia
Estudiamos un total de 15 pacientes con FG>30, 7 con IRC leve (FG:50-75)
8 con IRC moderada (FG:30-49) durante 28 meses de tratamiento con Ia-calcidol
y carbonato cálcico oral. Ambos grupos iniciaron el estudio (periodo basal) con una
bioquímica similar, pero las dosis iniciales de carbonato cálcico fueron mayores en




Ca~~ (mmoLlL) 1.28±0.02 1.27+0.05
PTH <,pg/mL) 56±18 65±17
FA (UI/L) 262±99 270+74
Cr (mg/dL) 1.28±0.2 1.44±0.1**
FG (mL/minhl.73m2) 56.0+3.8 39.0±5.í**
CO3Ca (mg/K/dia) 120±23 193+18*
Durante el periodo de tratamiento, el grupo de niños con FG:50-75, inició
el tratamiento con 6.7+2.9 (5.3-10.3 ng/K/dia) y la dosis media de la-calcidol
durante los 24 meses era de 7.7±2.6 (3.0-12.8 ng/Kidia) y los parametros
bioquímicos expresados como X+DS se muestran en la Tab]a XI.
Los pacientes con FU :30-49 iniciaron el estudio con dosis más elevadas de
la-calcidol 10.6±3.2 (4.6-16.5 ng/K/dia); la dosis media durante los 24 meses de
tratamiento era de 9.9±4.9 (3.2-17.3 ngfKldia) y la respuesta bioquímica del
metabolismo fosfocálcico está expresada en la X ±DS cada 4 meses durante los 24
meses que duró el estudio (Tabla XII).
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BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses
Ca(mg/dL) 9,8+0.7 9.9±0.4 9.9±0.5. 9.8±0.6 9.6±0.7 9.9±0.4 10.1+0.3
¡‘(mg/dL) 4.6±0.8 4.5+ 0.5 4.7±0.8 4.9+0.5 4.9 +0.4 4.7±0.4 4.8±0.5
Ca-i--i- (mmoL/L) 1.2841.02 1.30±0.03 1.30+0.03 1.31±0.02 1.28+0.05 1.2941.05 1.30+0.04
PTH(pg/mL) 56±18 42±17* 37±19* 39+10* 48±13 42±12* 38±10*
25(OH)D(ng/mL) 51±21 45±23 43±10 35±19 49±15 45±12 44+11
FA(UIIL) 262±125 251±86 260±85 315+75* 345±80* 325±81 331±90
Cr (mg/dL) 1.28±0.1 1.30+0.1 1.31+0.2 1.32±0.2 1.33+0.2 1.33+0.3 1.3441.3
FGQnL/min) 56±3.8 55±4.5 54±4.1 53+5.4 52±4.50 52±5.1 52±4.5
CO3Ca (mg/K/dia) 120±23 130+21 131+35 125±38 138±39 134±36 105+35
lacalcidol(ng/K/dia) 6.7±2.9 7.5±2.2 8. 1±2.3 7.5±2.7 7.4+2.6 6.5+2.4
Tabla XI. Media + desviación estandar de la respuesta bioquímica del metabolismo fosfocálcico en
niños con FG:50-75 tratados con la-calcidol durante 24 meses.
vs Basa].
BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses
Ca (mg/dL) 9.741.5 9.8+0.5 10.0±0.6: 9.9±0.6 9.9±0.6 9.8±0.5 9.9±0.6
P(mg/dL) 4.9+0.6 4.7±0.7 4.9±0.5 4.7±0.5 4.8+0.6 4.9+0.5 5.0±0.3
Ca-4-4- (mmoL/L) 1.2741.05 1.32+0.05* 1.31+0.04* 1.2941.04 1.29+0.04 1.29+0.03 1.28+0.04
PTH(pg/mL) 65±17 36±18** 32±19* 39±15* 34±16** 35+18** 42±15*
25(OH)D(ng/mL) 45±16 53±10 51±20 55±21 53+17 49±21 43±18
FA (UIJL) 270±74 265±80 250±65 259±99 284±114 375±120* 450+93*
Cr(mg/dL) 1.44+0.1 1.47±0.1 1.50±0.2 1.51±0.2 1.51±0.3 1.52±0.1 1.53±0.2
FG (mE/mm) 39±5.1 38±5.0 36±4.9 35±4.5 35+4.8 34+5.9 33±5.6
CO3Ca(mg/K/dia) 193±18 198±19 200±20 205±21 225+19 258±20* 270±17*
lctcalcidol(ng/K/dia) 10.6±3.2 9.5±3.5 7.9+3.2* 8.2±3.2* 8.7±3.4* 9.0+3.6
Tablfl XII. Media + desviación estandar de la respuesta bioquímica del metabolismo fosfocálcico en
niños con FG:30-49 tratados con la-calcidol durante 24 meses.
** p<001 y *p<0 05 vs Basal.
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Los niveles séricos de calcio total a lo largo del tratamiento eran semejantes
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Figura 19. Evolución del ca r en niños con FG>30.
La concentración de calcio iónico se incrementó a los 4 y 8 meses del
tratamiento en el grupo con FG:30-49, mientras que pequeñas fluctuaciones
ocurrieron en los niños con más FU (50-75). En ambos grupos, la concentración
media de este catión se mantuvo dentro del rango normal (Figura 20).
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Se registraron más crisis hipercalcémicas cuando se consideró un calcio
lónico> 1.35 mmoL/L que para un calcio total> 11 mg/dL. Estos episodios según
el Ca+ +> 1.35 se produjeron en los primeros 12 meses del tratamiento con la-
calcidol en los dos grupos de pacientes estudiados. En el grupo con FG:30-49, se
desarrollaron 4 crisis de hipercalcemia asociadas a una dosis mayor de 9 ng/K/dia
de la-calcidol (Figura 21). La incidencia era de 1 episodio cada 48 meses-pacientes
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Figura 21.— Episodios de hipercalcemia para un Ca±±>1.35




En los niños con FG:50-75, solo se produjeron 2 episodios de hipercalcemia que
tambien estaban asociados a una dosis mayor de la-calcidol (Figura 22).
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Figura 22, — Episodios de hipercalcemia para un
Ca++>1.35 en 7 niños con PG:50-75.
Una reducción en los niveles séricos de PTH ocurrió a los 4 meses del estudio
(Figura 23). Despues de 24 meses de tratamiento, el descenso de la PTH fué algo
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Figura 23. Evolución de los niveles de PTHi en niños con





El grupo con FG:30-49 iniciaron el tratamiento con niveles algo más elevados de
PTH, 7 pacientes con una PTHB >50 pg/mL y 1 con PTHB <50 que los niños con



















Figura 24. Evolución de la PTH en 8 niños con
FG:30-49 (a) y en 7 niños con FG:50-75 (b) tratados
con 1-calcidol.
La concentración de fosfatasa alcalina aumentó progresivamente a lo largo del
tratamiento, siendo mayor (p<0.05) en el grupo con FG:30-49. Los niveles de
25(OH)D3 practicamente no cambiaron durante los 2 años del estudio en ambos-
grupos (Tabla XI y XII).










Los niveles séricos de fósforo se mantuvieron dentro del rango normal a lo
largo de todo el periodo de tratamiento en ambos grupos (Figura 25). Los pacientes
con FG:30-49 necesitaron más aporte de carbonato cálcico 228i- 100 (75-461
mg/K/dia), que aquellos con FG:50-75 124+49 (44-207 mglK/dia). Sin embargo,
aunque el grupo con FG:30-49 necesité aumentar la dosis de carbonato cálcico a los
20 meses del estudio, la concentración sérica de fósforo no era diferente de los
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Figura 25. Evolución de los niveles de P y las dosis de
carbonato cálcico en niños con FG>3O. *p~<OO5 vs Basal










IVI.2. ControJ de la función renal
La concentración de creatinina y los niveles del filtrado glomerular
practicamente no cambiaron durante los 24 meses de tratamiento con la-calcidol en
los dos grupos estudiados (Tabla XI y XII).
Durante el periodo de tratamiento con la-calcidol, el inverso de la
concentración de creatinina en el tiempo (1lCr) se mantuvo a lo largo del tratamiento
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Figura 26. Ritmo de progresión de la función renal antes y durante el





En el grupo con FG:50-75, el inverso de la concentración de creatinina en el tiempo
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Figura 27. Ritmo de progresión de ja función renal antes y durante eJ
tratamiento con 1-calcidol en niños con FG:50-75.
En ambos grupos de estudio, la tendencia de caida de la función renal (1 lCr)
antes y durante el tratamiento no cambió en ambos grupos de niños.
Analizado el descensoporcentual (24meses-basallbasalx100) del 1 lCrdurante
el tratamiento en los niños con FG:30-49 (-15±8)y en aquellos con FU:50-75 (-
11 ±4),no mostró diferencia estadística con el descenso (basal-24 meses/basalx 100)





IVA. EFECTO DEL l-a CALCIDOL ORAL EN NIÑOS CON IRC
AVANZADA
Se estudiaron 14 pacientes con IRC avanzada, los cuales iniciaron el estudio
con un filtrado glomerular menor de 30 mLlminlí .73m2.
En la Tabla XIII se muestra la respuesta bioquimica del metabolismo
fosfocuilcico a lo largo del tratamiento con 1 a-calcidol expresada en la media +
desviación estandar.
Tabla XIII. Media + desviación estandar de la respuesta bioquímica del metabolismo fosfocálcico en
niños con IRC avanzada (FG<30) tratados con la-calcidol durante 24 meses.
** ¡‘<0.01 y *p’E-ZO.OS vs Basal.
Dada la gran variabilidad observada en los niveles basales de PTHi, se
decidió estudiar este grupo según la severidad del hiperparatiroidismo; PTHB < 100
y > 100 pg/mL. El grupo total de pacientes se dividió en 8 niños
PTHB < l0Opglm.L y en 6 con PTHB> íOOpglmL.
BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses
Ca (mg/dL) 9.8+6.3 10.3±0.5k 10.0±0.7 10.0+0.6 10.0+0.3 10.1+0.5 10.1±0.3
¡‘(mg/dL) 4.5±6.9 4.4±0.9 4.4±0.9 4,6±0.6 4.2+0.8 4,9+0.5w 4.6+0.8
Ca++(nunoL/L) 1.27±6.0 1.31+6.05* 1.2841.04* 1,27+0.05 1.30±6.03* 1.26±0.03 1.28±0.02
2
PTH(pg/niL) 170±97 99+84w 133±104 55~47** 46±28~~ 58±27~~ 55+25~~
25(O1-1)D(ng/mL) 50±15 56±20 51±18 52±20 52±15 50±23 53±21
FA (UI/L) 677±300 675±284 545+229 600+231 563+197 728±374 1025+698k
Cr(mg/dL) 2.2±6.9 2.3+0.9 2.6+0.9k 2.9+O.9~ 2.9±0.9* 31±1,2* 3.7±1.5*
FG(mL/min/1.73) 17.8±4.7 18.4+5.1 18.0±5.9 16.9±6.7 16.0+5.8 15.5±6.2 15.0+7.6
CO3Ca(mg/K/dia) 148±79 152±61 179±86 191±90w 229+95* 219±101k 187±55




IVA. 1. Estudio del metabolismo fosfocálcico e bipercalcernia
Ambos grupos presentaban un grado semejante de insuficiencia renal. Sin
embargo, los pacientes con hiperparatiroidismo mas severo iniciaron el estudio con
niveles mas elevados de fosfatasa alcalina (** p <0.01) respecto del grupo con menos
hiperparatiroidismo.
PTHB < íOOpg/mL PTHB> lOOpg/mL
Ca (mgldL) 9.8±0.4 9.7±0.3
P (mgldL) 4.5±0.4 4.6+0.9
Ca~~ (mmoLlL) 1.28+0.03 1.26±0.02
PTH (pg/mL) 69+20 224+83**
FA(UI/L) 446+160 727+195**
Cr (mg/dL) 2.2+0.6 2.3+0.9
FO (mL/min/I.73m2) 19.5±3.6 16.5+4.5
CO3Ca (mglK/dia) 174±61 134±50
Durante el periodo de tratamiento, los pacientes con PTHB < 100 iniciaron
el estudiocon 10.0+2.9 (5.5-13.9 ng/K/dia) de la-calcidol y la dosis media durante
los 24 meses de tratamiento fié de 12.5±4.6(3.5-19.3 nglKidia). La respuesta
bioquímica del metabolismo fosfocálcico está expresada en la X ±DS cada 4 meses
durante los 24 meses que duró el estudio (Tabla XIV).
En el grupo de pacientes con PTHB> 100, el tratamiento se inició con dosis
más elevadas (p<O.05) de la-calcidol 22 4+5.9 (9.3-39.5 ng/K/dia) que el grupo
con PTHB < 100 y la dosis media durante todo el tiempo de tratamiento fié de
20.2±13.5(6.5-41 nglKidia). En la tabla XV se muestra la respuesta bioquímica al
tratamiento (X ±DS) de este grupo de estudio.
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Tabla XIV. Media + desviación estandar de la respuesta bioquímica del metabolismo fosfocálcico
en niños con IRC avanzada y niveles de PTHB<100 pg/niL tratados con la-calcidol durante 24
meses. *p<005 vs Basal.
Tabla XV. Media + desviación estandar de la respuesta bioquímica del metabolismo fosfocáleico
en niños con IRC avanzada y niveles de PTHB>i00 pg/mL tratados con la-caicidol durante 24
meses. ** p’CO.Ol y *p<0 05 vs Basal.
BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses
Ca(mg/dL) 9.8+0.5 10.0+0.5 10.1+0.3. 10.1+0.4 ¡0.0±0.4 ¡0.2+0.4 >0.3+0.4
¡‘(mg/dL) 4.5+ 0.4 4.6+ 0.4 4.5±0.8 4.7+ 0.7 4.8±6.4 4,8±0.4 4.5+0.6
Ca±+(mmoL/L) 1.28±0.03 1.30±0.03 1.32+0.03* 1.31±0.03 1.2941.03 1.29±{).03 1.2941.03
PTH(pg/mL) 69+20 48±19* 39±12* 29±14* 38+16* 33±15* 40±18*
25(O1-{)D (ng/mL) 50+15 56±20 51±18 52±20 52+15 50±23 53±21
FA(LIIIL) 446+120 433+125 405±113 415+100 412±100 400+¡21 430+100
Cr(mgldL) 2.24±0.9 2.35±0.9 2.40+0.9 2.50+0.9 3.20+0.9* 3.51±1.1* 3.90±1.0*
FG(mL/min) 19.0+3.6 18.5±3.8 18.1±3.8 17.0+3.5 16.2±3.5 15.0±2.5* 14.0+3.7*
CO3Ca (mg/K/dia) 174±80 162±50 190±55 205±60 228±65* 254±66* 210+60
lacalcidol(ng/K/dia) 10.0+2.9 10.9±2.0 10.5±2.0 9.5±3.5 9.1±3.4 9.2±3.5
BASAL 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses
Ca (mg/dL) 9.7±0.3 9.9+0.6 9.9+0.7. 10.0±0.4 9.9±0.2 10.041.1 10.1±0.4
¡‘(mg/dL) 4.6±0.9 4.8±0.9 4.7±0.7 4.7±0.8 4.541.3 5.1±0.1 5.0±6.2
Ca-Id- (mnioL/L) 1.27±6.03 1.2841.03 1.27±0.04 1.2741.03 1.2841.02 1.29±6.02 1.29+0.02
PTH(pg/mL) 224±65 140±69* 139+62* 111±54* 95±36* 80+28** 69±30**
25(O1-l)D (ng/mL) 46±19 50±20 52±20 48±20 46±19 47±21 50+21
FAQJI/L) 657±220 661±225 630±213 649±205 539±199 603±200 664+201
Cr(mg/dL) 2.3041.5 2.50+0.5 2.8541.5* 3.10+0.3* 330±t)3* 3.5041.2* 3.70±6.2*
FO (mL/min/1.73) 16.0+5.5 14.0+5.8 12.0±5.8 11.2±5.2* 11±5.4* 10.5±5.5* 10.0±5.5*
CO3Ca(mg/K/dia) 134+50 154±51 161+60 203±72* 210±71* 195+71 193±70
Iaealcido¡(ng/K/dia) 22.4±5.9 21.2+6.0 20.4±5.9 19.9±5.5 17.6±4.2 14.1±4.2*
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Los niveles séricos de calcio total a lo largo del tratamiento eran regularmente
más elevados en los pacientes con PTHB < 100 que en aquellos con PTHB> 100
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FIgura 28. Evolución de los niveles de Ca Total en niños
con FGcSO según <os niveles de PTHB>y.cIOOpg/mL.
La concentración de calcio iónico se incrementó significativamente a los 8
meses de tratamiento respecto de la concentración basal en el grupo con PTHB < 100,
mientras que solo aumento ligeramente en los niños con PTHIB> 100 (Figura 29).









Figura 29. Evolución de los niveles de Ca jónico en niños















Se registraron más crisis hipercalcémicas cuando se consideró un calcio
jónico> 1.35 mmoL¡L (14 en el grupo con PTHB< 100 y 5 en el grupo con
PTHB> 100) que para un calcio total mayor de 11 mgfdL (6 en el grupo
PTHB < 100 y 2 en el de PTHB> 100). Además la incidencia según el +++++ 1.35
era más elevada en los pacientes con PTHB < 100 que en aquellos con niveles de
PTHB> 100.
En el grupo con PTHB < 100, se produjeron 10 episodios según un
+++++ 1.35 durante los primeros 12 meses del tratamiento, y 9 de estos estaban
asociados a dosis más elevadas de 1a-calcidol (Figura 30). El número de episodios
disminuyó a 4 a medida que descendió la dosis de la-calcidiol. La incidencia de
hipercalcemia fué de 1 episodio cada 13.7 meses-pacientes durante los 24 meses.
.4
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Figura 30 Episodios de hipercalcemia para un Ca±+>1.35
















En los niños que iniciaron el tratamiento con niveles de PTHB> LOO, solo se
registraron 5 episodios de hipercalcemia aunque recibieron dosis mayores de la-
calcidol. La incidencia fué de 1 episodio cada 29.9 meses-pacientes durante los 24
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Figura 31 — Episodios de hipercalcemia para un Oa+ + >1.35 en
6 niños con 1RO avanzada y niveles de PTHB>lOOpg/mL tratados











Una reducción estadisticamente significativa en los niveles séricos de PTH
ocurrió a los 4 meses del estudio en ambos grupos de pacientes. Despues de 24
meses de tratamiento con la-calcidol, el descenso de la PTH fué significativamente
mayor en el grupo con hiperparatiroidismo más severo que en los pacientes con
















Figura 32. Evolución de los niveles de PTHi en niños con FG<3O
según los niveles de PTHB>y’clOOpg/mL tratados durante 24
meses con 1-calcidiol. ** p<O.O1 y *p<OO5 vs Basal




La concentración de PTHi era normalizada en 7 de los 8 pacientes con PTHB < 100,
mientras que disminuyó por encima del rango normal en todos los pacientes con
PTHB> 100 (Figura 33).
PTH (pg/mL>
PTH (pg/mL>
Figura 33. Evolución de los niveles de
PTHB<100 (a) y en 6 con PTHE>100
tratados con 1-caicidol,
PTHi en 6 niños con
(b) con 1RO avanzada
La concentración de fosfatasa alcalina y los niveles de 25(OH)D3
pracúcamente no se modificaron durante los 24 meses que duró el tratamiento (Tabla
XIV y XV).










Los niveles séricos de fósforo se mantuvieron dentro del rango normal a lo
largo de todo el periodo de tratamiento y el aporte de carbonato cálcico aumentó
progresivamente en ambos grupos de pacientes (Figura 34>. Los pacientes con
PTHB < 100 necesitaron dosis algo mayores de carbonato cálcico (la dosis media
durante los 24 meses fué de 200±82(66-428 mglK/dia) que el grupo con































Figura 34. Evolución de los niveles de fósforo y las dosis de
carbonato cálcico en niños con FG<3O según los niveles
de PTHB<y>.lOOpg/mL. * p<0.O5 vs Basal
PTH> 100
PTH.clOO




IV.4.2. Control de la función renal
Los niveles medios de creatinina aumentaron significativamente (p<0.05) a
los 16 meses del estudio, mientras que el filtrado glomerular (FG) no disminuyó
hasta los 20 meses respecto del periodo basal en el grupo con PTHB < 100 (Tabla
XIV). En los niños con mayor hiperparatiroidismo (PTHB> 100), la concentración
de creatinina aumentó y el filtrado glomerular descendió significativamente (p <0.05)
a los 8 meses del tratamiento con 1a-calcidol (Tabla XV) -
Durante el periodo de tratamiento con la-calcidol, el inverso de la
concentración de creatinina en el tiempo (1/Cr) disminuyó significativamente
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Figura 35. Ritmo de progresión de la función renal antes y durante el
tratamiento con 1-calcidol en niños con 1RO avanzada y niveles de
PTHB<lOOpg/mL. * p’cO.O5 vs Basal.
* *
-lB -12 -8 -4 Basal 4 8 12 10
SIn tratamiento con tratamiento
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En el grupo con mayor hiperparatiroidismo (PTHB> 100) el descenso de 1/Cr
¡té significativo a los 8 meses de tratamiento respecto del periodo basal (Figura 36).
1/Cr







Figura 36. Ritmo de progresión de la tuncián renal antes y durante el
tratamiento con 1-calcidol en niños con 1RO avanzada y niveles de
PTHB>lOOpg/mL. * p<O.05 Vs Basal
En el grupo de niños con niveles basales de PTH < 100, el descenso
porcentual del 1 lCr (24meses-basal/basalx100) durante el tratamiento con 1-a
calcidol (-17±12)no fiJé diferente que el descenso (basal-24meses/basalxl00)




















En el grupo de niños con niveles de PTHB < 100, la pendiente de caida de
la función renal mediante el inverso de la creatinina en el tiempo no cambió antes
y durante el tratamiento con lcy-calcidol (Tabla XVI).
¡SINCAMBIO









PTHB< 100 0.0048 0.0045 NS
PTHB>100 0.00069 0.00036 p.cO.Ol
Tabla XVI.
En los niños con niveles basales de PTHB> 100, el descenso porcentual del
1 lCr (24meses-basal/basalx100) durante el tratamiento con 1-acaícidol (-37±16)¡té
mayor significativamente (p <0.01) que el descenso (basal-24meses/basalx100)
ocurrido en estos mismos niños 28 meses antes sin 1-a calcidol (-11 +7).
La tendencia de calda de la función renal (1/Cr) en el tiempo cambió a los
8 meses del tratamiento manteniendose estable hasta el final del mismo (Tabla XVI).
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IV.5. EVALLJACJON DEL RITMO DE CRECIMIENTO EN NIÑOS
MAYORES Y MENORES DE 12 AÑOS CON IRC MODERADA TRATADOS
CON CALCITRIOL
Estudiamos un total de 20 niños con IRC, 9 con una edad < 12 (2-12 años)
y 11 con una edad > 12 (12-16.166 años) durante 28 meses de tratamiento con
calcitriol.
En la tabla XVII, se muestra la media ±OS de la talla expresada como Z
score de la desviación estandar de la Ulla (Z sDS), el cambio o incremento del ZsDs
respecto al periodo basal y cada 4 meses hasta el final del tratamiento en ambos
grupos de edad, prepuberal (<12 años) y puberal (>12 años); asi como la edad y
el filtrado glomerular al inicio y al final del estudio. El ritmo de filtración




Basal 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses 28 meses
ZsDS -0.38±0.2 -0.31+0.4 -0.36+0.4 -6.34+0.4 -0.37+6.4 -6.41+0.4 -0.42+0.4 -0.40+0.3





ZsDS -1.08±0.9 -1.09+6.8 -1.12+0.7 -1.14±0.7-1.15+0.7 -1.18+6.6 ~1.20±0.6*~1.22+0.6*
AZsDS -6.01 -0.04 -6.06 -0.07 -0.10 -0.12 -6.14
Edad(años) 13.0+1.8 16.500±1.8
FG(mL/min) 50.0+8.7 46.7+8.9
Tabla XVII. Evolución del Z score de la desviación estandar de la tafla (Z sOS>, incremento del Z sDS, edad
y FG basal y final en niños prepuberales <2-12 años) y puberales (>12 años) con IRC moderada (FG>30) tratados
durante 28 meses con calcitriol. * p-<0.05 vs Basal
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El grupo de niños prepuberales mostró una ligera mejoría en el crecimiento
durante el primer año de tratamiento, y posteriormente se mantuvo estable hasta el
final del mismo. En el grupo de edad puberal, el ritmo de crecimiento disminuyó
durante los 28 meses de tratamiento con calcitriol (tabla XVII).
En la Figura 37 se muestra la evolución individual de la taIta en los dos
grupos de estudio. En el grupo menor de 12 años, 5 niños no vaharon
sustancialmente el Z score DS, 1 niño ganó 0.03 y 3 niños perdieron de 0.06 a 0.29
durante los 28 meses de tratamiento. En el grupo de edad puberal (>12 años), 7
niños perdieron talla (0.25 a 1.44 DS) y solamente 4 ganaron 0.24, 0.43, 0.55 y
0.81 ZsDS.
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Figura 37. Evolución del Zscore de la £35 de la talla en 9 niños





Con dos etapas comparativas, con (28meses-Basal) y sin calcitriol (Basal-
28meses) se estudió la variación en el incremento de la talla (Z score de la DS) en
ambos grupos de edad (Figura 38).
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Figura 38. Evolución de la talla en niños prepuberales <cl2años) y puberales
<>l2años> con FG>3OmL/min/1.73m2 antes y durante el tratamiento con calcitriol.*
pcO.05 vs basal
En los niños <12 años el incremento del Z sDS durante el tratamiento con calcitriol
(-0.05 ±0.09)permaneció practicamente estable frente a una variación positiva
(+0.14±0.15)en estos mismos niños 28 meses antes sin calcitriol, aunque no ¡té
estadisticamente significativo. En los niños > 12 años, el incremento del ZsDS era

















1V6 EVALUACION DEL RITMO DE CRECIMIENTO EN NIÑOS
MENORES DE 12 AÑOS CON IRC AVANZADA TRATADOS CON
CALCITRIOL
Se estudió en 16 niños menores de 12 años (2-12 años) con IRC avanzada
(FO <30 mL/mini 1 .73m2) según la severidad del hiperparatiroidismo al inicio del
estudio: 10 niños con niveles basales de PTHB < 100 y 6 con PTHB> 100 pg/mL
durante 28 meses de tratamiento con calcitriol.
En la tabla XVIII se refleja la media±US de la Ulla expresada como Z seore
de la desviación estandar de la Ulla (Z sDS), el cambio o incremento del Z sDS
respecto al periodo basal y cada 4 meses hasta el final del tratamiento en ambos




Basal 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses 28 meses
ZsDS -1.99±0.9 -1.85+0.9 -1.87+0.9 -1.79+0.9 -1.66+0.9 ~I.64+0.9* ~1.55±0.8* ~1.54±0.9*
AZsDS +0.14 -1-0.12 +0.20 -4-0.33 +0.35 +0.44 +0.45
Edad (años) 6.500+3.1 9.916+3.0
VG (niL/min) 18.4+5.8 J5,5+7,7*
PTHB >100
pg/mL
ZsDS -2.30+1.1 -2.35+1.1 -2.41+1.2 -2.44+1.3 -2.45±1.4 -2.42+1.0 -2.40+0.6 -2.39+0.6
AZsDS 4)05 -0.11 -0.17 4)15 -0.12 4)10 -0.09
Edad (años) 5.700+2.3 8.833+2.9
FG(mL/min) 17.1+3.8 10.&-~1 .2*
Tabla XVIIL * p<O.OS Vs Basal
En ambos grupos de estudio, el ritmo de filtración glomerular disminuyó
significativamente (p<0.05) al final del tratamiento respecto del periodo basal,
aunque este descenso ¡té más acusado en los niños con mayor hiperparatiroidismo
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que en aquellos con niveles basaies de PTHB < 100 pg/mL.
En el grupo con PTHB < 100 el ritmo de crecimiento aumentó
progresivamente, y este incremento ¡té significativo a partir de los 16 meses del
tratamiento con calcitriol. En los niños con mayor hiperparatiroidismo, la Ulla (Z
sDS) se mantuvo estable durante los 28 meses de tratamiento.
En la Figura 39 se muestra la evolución individual de la taita en los dos
grupos de estudio durante el tratamiento con calcitriol. En el grupo con PTHB cE 100,
5 niños no variaron sustancialmente el Z seore DS, 4 niños ganaron de 0.5 a 1.40
y 1 niño perdió 0.14 Z sDS durante los 28 meses de tratamiento. En el grupo con
mayor hiperparatiroidismo (PTHB> 100), 5 niños mantuvieron practicamente el
mismo Z sDS de la Ulla y solamente 1 niño ganó 0.68 Z sDS durante el tratamiento
con caleitriol.
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Figura 39. Evolución de la talLa en lo niños con PTHBclOO (a) y




Con dos etapas comparativas de tratamiento, con (28meses-Basal) y sin
calcitriol (Basal-28meses) se estudió la variación en el incremento de la talla (Z score
de la DS) en ambos grupos de niños (Figura 40).
Z acoro DS talla
PTHB <100
PTHB>100
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Figura 40. Evolución de la talla en niños prepuberales (ctl2años) con niveles
basales de PTHcy>100 pg/mL con 50<30 antes y durante el tratamiento con
calcitriol.* p’cO.05 vs Basal
En los niños con niveles basales de PTHB < 100, el incremento del ZsDS
durante el tratamiento con calcitriol ¡té positivo (±0.41±0.3)y estadísticamente
significativo (y<0.05) respecto a una variación negativa (-0.06 ±0.05)ocurrida en
estos mismos niños 28 meses antes sin calcitriol. En el grupo con mayor
hiperparatiroidismo (PTHB> 100) el incremento del ZsDS era negativo y no mostró
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VL7 EVALUACION DEL RITMO DE CRECIMIENTO EN NIÑOS
MENORES DE 12 AÑOS CON IRC MODERADA TRATADOS CON la-
CALCIDOL
Se estudiaron 8 niños menores de 12 años de edad (2-12 años) con IRC
moderada durante 24 meses de tratamiento con 1 cy—calcidol.
En la tabla XIX se muestra la media ±desviación estandar de la taIta
expresada como Z seore de la desviación estandar de la Ulla (Z sDS) referida a su
edad cronológica, el cambio o incremento del Z sDS respecto del periodo basal y
cada 4 meses durante los 2 años de tratamiento; asi como la edad y el filtrado
glomerular (FO) al inicio y al final del estudio.
Basal 4 meses 8 meses 12 meses 16 meses 20 meses 24 meses
Z sOS -1.13±0.9 -1.04±0.9 -0.98+0.8 -0.95+6.8 -0.94+0.8 -0.93+0.8 -0.91+08





El ritmo de filtración glomerular no se modificó al final del tratamiento,
mientras que el Z sDS de la talla aumento progresivamente a lo largo de todo el




En la figura 41 se representa la curva de crecimiento individual expresada
como Z sDS de la talla de cada niño durante los 24 meses de tratamiento con lcr-
calcidol.




Figura 41. Evolución de la talla <Z sOS) en 8 niños
prepuberales con FG>30 tratados con 1 -calcidol
5 niños ganaron de 0.25 a 1.4 Z sDS y solamente 3 perdieron 0.13, 0.14,


















Se estudió la variación en el incremento de la talla (Z sOS) con dos etapas
comparativas de tratamiento, con (24 meses-basal) y sin (basal-24meses) la-calcidol
(Figura 42).








Figura 42. Evolución de la talla en niños prepuberales (.cl2años) con
FGAO antes y durante el tratamiento con 1-calcidol..
El incremento del Z sDS de la Ulla durante el tratamiento con lcy-calcidol (-
0.01±0.1)permaneció practicamente estable frente a una variación positiva de la
talla en estos mismos niños 24 meses antes sin la-calcidol (+0.40±0.39), aunque












y. 1~ EFECTO DEL CALCITRIOL ORAL EN NIÑOS CON IRC LEVE Y
MODERADA
En fases de insuficiencia renal crónica leve y moderada, las alteraciones en
los niveles de fósforo contribuyen a empeorar la síntesis de 1 ,25(OH)2D3. Una
relativa o absoluta deficiencia de ésta hormonapuede aumentar la síntesis y secreción
de PTH (114). Incluso cambios mínimos en las concentraciones séricas de calcitriol
pueden ser relevantes en la génesis del hiperparatiroidismo, debido a la existencia de
receptores de calcitriol en las gládulas paratiroideas y a su efecto directo sobre la
pre-pro-PTH. En base a estos datos fisiológicos, la administración de calcitriol en
las fases tempranas de la insuficiencia renal, y más en niños (rápido remodelamiento
óseo), debería prevenir la hiperfunción paratiroidea (115).
Pricipalniente, el calcitriol ha sido utilizado en el tratamiento de la
enfermedad ósea renal en pacientes con insuficiencia renal crónica severa y en
diálisis (116,117). Sin embargo, un numero relativamente pequeño de estudios se ha
realizado con calcitriol en pacientes adultos y en niños con insuficiencia renal
moderada en tratamiento conservativo (118,119).
Nuestro estudio pretende evaluar el efecto que el tratamiento combinado del
calcitriol y carbonato cálcico ejerce sobre los parámetros bioquímicos del
metabolismo óseo en dos grupos de pacientes pediátricos con IRC leve (FG:50-75)
y moderada (FO:30-49), con un tiempo semejante de evolución de la enfermedad
renal y sin diferencia en su etiología.
Al inicio del tratamiento, la dosis de calcitriol era más elevada en los
pacientes con FG:30-49 ml/minh .73m
2 respecto a los de mayor filtrado, Jo que
indujo un progresivo incremento del calcio iónico hasta hacerse significativo a los 12
meses (Fig. 2), sin reflejarse en los niveles de calcio total (Fig. 1). Solo 6 de los 16
pacientes con FG:30-49 necesitaron aumentar las dosis de rocaltrol (8-15 ng/K/dia).
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Durante los primeros 12 meses de estudio se registraron 9 episodios de
hipercalcemia considerándose un Ca+ + >1.35 mmoL/L (Fig. 3), lo que supuso una
incidencia de 1 episodio cada 21 .3 meses-pacientes, mientras que solo fueron 2 para
un CaT> 1 lmgfdL (Incidencia: 1 cada 96 meses-pacientes).
A la vista de estos resultados, consideramos necesario la determinación del
calcio jónico para interpretar correctamente los estados del calcio, y sobre todo, para
evaluar una hipercalcemia aparente (120).
De los 9 episodios de hipercalcemia registrados según el calcio jónico, 7
estaban asociados a una dosis de calcitriol mayor de 8 ng/K/dia. Esta incidencia
según el Ca+ + y el Ca total, resulta baja si la comparamos con las referidas por
Galan (121) en ocho niños con un filtrado glomerular medio de 44.1
mL/min¡I .73m2, que observó5 episodios de hipercalcemia considerando un CaT> 11
mg/dL (1 crisis cada 28.4 meses-pacientes) durante 12 meses de tratamiento con una
dosis media de rocaltrol en el momento de la hipercalcemia de 15 ng/K/dia. Coen
(122) describe en 15 pacientes adultos recibiendo 0,25 ug/dia, 1 episodio para un
CaT> 11 y Baker (123) tambien observa hipercalcemia en 4 de 13 pacientes, aunque
no especifica cuantas, cuando la dosis de calcitriol era de O.Sug/dia en pacientes
adultos con IRC moderada.
Tras 12 meses de estudio, un ajuste en la dosis de calcitriol corrigió la
hipercalcemia y durante el segundo año de tratamiento no se registré ningún episodio
de hipercalcemia.
En el grupo de pacientes con un FG:50-75, solamente se produjeron dos
episodios de hipercalcemia considerando un +++++ 1.35 (Fig. 4) y ninguno para
un CaT> It durante el primer año de tratamiento, asociados tambien a una dosis
mayor de calcitriol. 4 de los 11 pacientes recibieron más aporte de calcitriol (8-
l2ng/K/dia) y tal vez una mayor excreción urinaria de calcio pueda haber
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contribuido a disminuir el número de hipercalcemias. Tras 12 meses de estudio, no
se registré ninguna bipercalcemia hasta finalizar el tratamiento con calcitriol.
Se observó una reduccidn marcada en los niveles de PTH en respuesta al
calcitriol en ambos grupos de pacientes (Fig. 5). En el grupo con FG:30-49, los
pacientes partían de cifras de PTH basales más elevadas, 6 con PTHB < SOpg/mL y
10 con PTHB>50 pg/mL (Fig. 6). A los 12 meses del tratamiento la caída de la
PTH en este grupo era del 50%, y este descenso fué menor al final del estudio
(25%) acercándose más a niveles de PTH basales. Bianchi (124), observa un
descenso semejante de la PTH (PTHintacta) a los 30 meses de tratamiento con 0,25
ug/dia de calcitriol en pacientes adultos.
En nuestro estudio, solamente un paciente con PTHB> 50 pg/mL, se mantuvo
con una PTH elevada durante el estudio coincidiendo con niveles descendidos de
calcio. Tal vez, hubiera necesitado dosis mayores de calcitriol para aumentar sus
niveles de calcio y reducir los de PTH.
En el grupo con FO :50-75, 8 pacientes iniciaban el tratamiento con niveles
de PTHB< SOpg/mL y 3 con PTHB>50 pg/mL (Fig. 6), y todos los pacientes
controlaron sus niveles, aunque logicamente, al partir de cifras de PTH menores, el
descenso no ¡té tan acusado a los 12 (21.5%) y 24 meses (15%) respecto del grupo
de pacientes con mayor afectación renal.
En diversos trabajos, se ha descrito que la respuesta de la PTH al calcitriol
varia dependiendo del fragmento de PTH determinado (118,125,126) así como de
la dosis de calcitriol utilizada. En estos trabajos se observó una respuesta variable de
la PTH al tratamiento con 0,25-0,50 ug/dia de calcitriol, y describieron una caida
en los niveles de PTH que no llegó a ser significativa al final del estudio
determinando el fragmento C-terminal.
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En nuestro estudio, además de determinar la PTH intacta, y observar que
dosis relativamente pequeñas de rocaltrol son capaces de disminuir la PTH,
consideramos que dosis de calcitriol menores de Sng/Kfdia son capaces de controlar
niveles de PTH intacta menores de 50 pgfmL, sin causar ningún episodio de
hipercalcemia.
Una tarea dificil ¡té mantener constante los niveles de fósforo en un rango
normal; nuestra restricción de la dieta no era tan severa como para obtener este
resultado despues de administrar calcitriol, por lo que, mantuvimos a los pacientes
con carbonato cálcico. Sin embargo, una dieta restrictiva de fosfato en nuestros
pacientes, permitió el uso de una dosis relativamente baja de carbonato cálcico.
En los pacientes con FG:30-49, los niveles de fósforo se mantuvieron dentro
del rango normal con dosis de carbonato cálcico menores de 1OOmg/K/dia (Fig. 7).
Sin embargo, en el grupo con mayor filtrado, los pacientes al iniciar el tratamiento
con calcitriol, presentaban niveles de fósforo más elevados, tal vez, debido a un
control menos estricto de la dieta. Para mantener los niveles de fósforo entre 3,5 y
5,5 mg/dL ¡té necesario aumentar el aporte de carbonato cálcico (100-250mg/K/dia)
a partir de los dos años del estudio (Fig. 7). Con esta terapeútica conseguimos obviar
la biper como la hipofosfatemia y no se registraron hipercalcemias asociadas al
carbonato cálcico, al igual que otros trabajos han descrito en niños (85) y en adultos
(124).
Uno de los efectos adversos del tratamiento continuado con calcitriol en
pacientes con IRC moderada, y sobre todo en niños, es su posible aceleración en la
progresión de la insuficiencia renal (104,127,128). Sin embargo, otros estudios con




En nuestro estudio, no observamos deterioro de la función renal atribuible al
tratamiento en ambos grupos de pacientes. El ritmo de progresion de la IRC ¡té
valorado mediante el inverso o cociente de la creatinina plasmática ([lCr) en el
tiempo, el cual es un método estandar usado por la mayoría de los autores (130).
La pendiente de caída de la función renal (1 /Cr) antes y durante durante el
tratamiento con calcitriol no cambió en los dos grupos de niños (Fig. 8 y Fig. 9).
Además, e] descenso porcentual del 1 /Cr durante el tratamiento en e] grupo con
FG:30-49 y en el de mayor filtrado (FG:50-75) no era diferente significativamente
del descenso ocurrido en estos mismos niños 28 meses antes sin calcitriol. Esto
confirma la ausencia de efecto de pequeñas dosis de calcitriol en la progresión de la
función renal.
En el grupo de pacientes con FG:30-49, un aumento de la creatinina y un
descenso en el FG ocurrió despues de un año de tratamiento (20 meses) con calcitriol
(Tabla VI). Kanis y col. (131) han descrito que un aumento de la creatinina (Cr) en
pacientes pediátricos despues de la administración de vitamina D puede ser debido
a un incremento en la masa muscular y la Ulla más que a un deterioro de la función
renal. En nuestro estudio, apartir de los 20 meses de tratamiento no se registró
ningún episodio de hipercalcemia y los niveles de fósforo estaban dentro del rango
normal.
Algunos autores han sugerido (132) que la supresión de PTH puede conducir
a una disminución del flujo renal sanguíneo y consecuentemente a una caída en el
ritmo de filtración glomerular. En nuestra experiencia, los niveles de PTH eran
significativamente reducidos a los 4 meses del estudio sin que ocurriera una
disminución del FG o aumento de la Cr, por lo que eliminamos ésta hipótesis.
En los pacientes con FG:50-75, los niveles de creatinina no aumentaron
significativamente hasta los 2 años de tratamiento con calcitriol, mientras que el FO
no varié durante todo el estudio (Tabla y).
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Los trabajos que describen con calcitriol una aceleración en el deterioro de
la ¡tnción renal, han sido realizados en niños y adultos con un grado muy severo o
terminal de insuficiencia renal (133,134). Nuestros pacientes tenían media o
moderada pero estable función renal; y es posible que el efecto del calcitriol en la
función renal esté relacionado con la severidad de la IR al inicio del tratamiento. De
ahí, que la progresión lenta de la IR ocurra antes en el grupo con FG:.30-49 que en
los pacientes con mayor filtrado (50-75), pero estos pequeños cambios en la




V.2. EFECTO DEL CALCITRIOL ORAL EN NIÑOS CON
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA AVANZADA.
La osteodistrofia renal está presente en la mayoría de los niños con IRC
avanzada (135,136), y puede ser uno de los factores responsables del retraso del
crecimiento. Una disminución en la síntesis de calcitriol es un factor clave en la
patogénesis del hiperparatiroidismo secundario, por lo que un tratamiento agresivo
de calcitriol u otros derivados de la vitamina D, sería especialmente apropiado en la
edad pediátrica, dado su rápido tumover óseo (92).
Algunos estudios han descrito un efecto beneficioso del 1 ,25(OH),D3 en el
crecimiento lineal en niños con hiperparatiroidismo secundario severo, sin embargo
su posible efecto deletereo en la función renal y en la hipercalcemia han frenado en
ocasiones su uso.
Este estudio se inició para evaluar el efecto del calcitriol en un grupo de niños
con IRC avanzada (FU< 30) y con diferente grado de hiperparatiroidismo (PTHB <
y > lOOpg/mL) en el periodo basal.
Durante los 28 meses de tratamiento con calcitriol, los pacientes con niveles
basales de PTH < l00pg/mL necesitaron dosis más pequeñas de calcitriol que el
grupo de pacientes con hiperparatiroidismo más severo (PTHB < lOOpg/mL). Sin
embargo, los pacientes que recibieron menos dosis de calcitriol sufrieron más
hipercalcemias y tenían niveles de Ca total y Ca iónico más elevados que los que
recibieron dosis mayores de calcitriol (Fig. 10 y 11). Esto sugiere que las dosis de
calcitriol estaban “en parte” afectadas por los niveles de calcio sérico (calcémia
basal).
Los pacientes con PTHB < 100 pg/mL, iniciaron el tratamiento con una dosis
media de calcitriol de 13.2±3.5(8.6-16.8 ng/K/dia), lo que indujo un aumento
significativo del calcio iónico durante e] primer año de estudio (Fig. II), no
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retiejandose éste incremento en los niveles de calcio tota] (Fig 10).
Durante los primeros 12 meses de tratamiento, se registraron 15 episodios de
hipercalcemia (Fig. 12) considerándose un +++++ 1.35 mmoLfL (incidencia: 1
episodio cada 8.0 meses-pacientes), mientras que sólo 8 para un Ca total > 11 mg/dL
(incidencia: 1 episodio cada 15 meses-pacientes). De los 15 episodios de
hipercalcemia según el calcio jónico, 14 estaban asociados a una dosis de calcitriol
mayor de 12 ng/K/dia. Hodson (137) describió 11 episodios de hipercalcemia según
el CaT> 11 mg/dL, en 8 niños con IRC severa y FG<25niL/min/l .73m2 recibiendo
una dosis inicial de 15 ng/K/dia (5-30 ng/K/d). Este autor indica que 2 de los 8
niños sufrieron cada uno dos episodios asociados a 12 ng/Kldia de calcitriol.
La incidencia de hipercalcemia según un Ca total> 11 mg/dL durante los
primeros 12 meses de nuestro estudio, resulta baja si la comparamos con las
registradas por Chan (138) en un trabajo realizado en 15 niños con IRC severa
tratados con calcitriol e hidróxido de alumunio. Este autor describe una incidencia
de 1 episodio cada 11,5 meses-pacientes para un calcio total > 11 mg/dL, durante 12
meses de tratamiento con dosis de calcitriol iniciales de 10-20 y de 20-40 ng/K/dia
de mantenimiento.
Tras 12 meses de nuestro estudio, un ajuste en las dosis de calcitriol aunque
no corrigió totalmente la bipercalcemia, disminuyó el numero de episodios a 9
considerando un Ca±+ > 1 .35mmoL/L (1 crisis cada 17.7 meses-pacientes) y sólo
3 para un Ca Total > LI mg/dL (incidencia: 1 crisis cada 53.3 meses-pacientes).
Sin embargo, Chan (138) no observó una disminución de las crisis de
hipercalcemia en los 12 meses siguientes de tratamiento (1 episodio cada 11 .4 meses-
pacientes para un CaT> 11), ya que la dosis de calcitriol fueron incrementandose
progresivamente. Sin embargo, en nuestro estudio, quizá la sustitución del hidróxido
de aluminio por el carbonato cálcico permitió reducir las dosis de calcitriol, asi como
los episodios de hipercalcemia.
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Algunos estudios en pacientes adultos con IRC han descrito un descenso
importante en la cifra de fosfatasa alcalina precediendo a los episodios de
hipercalcemia (139,140). Sin embargo, en nuestros pacientes pediátricos no ocurrió
en ninguno de los episodios de hipercalcemia registrados. Además los niveles de
fosfatasa alcalina tienden a aumentar a lo largo del tratamiento con calcitriol, tal vez,
debido a que nuestros pacientes experimentaron una mejoría en el crecimiento.
Los niveles de 25(OH)D2 durante el estudio estaban algo más descendidos en
los niños con mayor hiperparatiroidismo que en aquellos con PTHB <Z 100 pg/mL.
Sin embargo, al final del tratamiento la concentración de 25(OH)D2 fué similar a los
niveles basales en ambos grupos de estudio.
El grupo de pacientes con hiperparatiroidismo más severo (PTHB> 100)
necesitaron dosis mayores de calcitriol (20-30 ng/K/dia), pero solamente se
registraron 4 episodios de hipercalcemia durante los primeros 12 meses de
tratamiento (Fig. 13). A medida que se ajustó la dosis de calcitriol, los pacientes
corrigieron totalmente la hipercalcemia.
Se observó un reducción marcada en los niveles de PTH en respuesta al
calcitriol en ambos grupos de pacientes (Fig. 14). A los 12 meses del tratamiento,
el descenso de la PTH fue algo mayor (58.3%) en los pacientes con niveles basales
de PTHB> 100 que en el grupo con PTHB <100 (48.5%). Sin embargo, al final del
estudio la caida de la PTH era semejante en ambos grupos de pacientes aún con
distinta severidad del hiperparatiroidismo (33.8%) (Fig. 15). Algunos estudios en
niños con IRC severa y con hiperparatiroidismo marcado, tratados con derivados
hidroxilados de vitamina D, tambien han observado una reducción significativa y




Los niveles de fósforo se mantuvieron dentro del rango normal (4-5,5 mg/dL)
con el uso combinado del calcitriol y del carbonato cálcico (Fig. 16). Dado que los
pacientes con PTHB < 100 tenian cifras basales de fósforo superiores al grupo con
PTHB> 100, ¡té necesario aumentar el aporte del carbonato cálcico durante la fase
temprana (12 meses) del estudio. En el grupo de pacientes con hiperparatiroidismo
más severo, se observó un ligero incremento en las concentraciones de fósforo
despues de un año de tratamiento con calcitriol y carbonato cálcico (Hg. 16).
Pieridis (106) tambien observó pequeños aumentos del fósforo despues de 16 meses
de tratamiento con la-calcidol (1-3ug/dia) en 18 niños con IRC avanzada.
Algunos estudios han sugerido que el tratamiento con dosis de calcitriol
mayores de 0.Sug/dia, acelera la progresión de la insuficiencia renal en pacientes
adultos (105) y en niños (142) con IRC severa. Sin embargo, otros autores (134,137)
no observaron un deterioro de la función renal en niños con IRC severa tratados
durante un año (137) o durante 32 meses (134) con dosis de calcitriol de 10-
35ng/K/dia.
En nuestro estudio, no observamos deterioro de la función renal atribuible al
tratamiento en ambos grupos de pacientes. En los niños con niveles basales de
PTH cE 100, el descenso del cociente 1 ¡Creatinina durante el tratamiento con calcitriol
¡té mayor significativamente (p <0.05) que el descenso ocurrido en estos mismos
niños dos años antes sin calcitriol (Fig. 17>. Sin embargo, la tendencia en la caida
de la función renal en el tiempo no cambió durante el tratamiento respecto del
periodo sin calcitriol. Esto mismo ¡té observado por Chan (134) en 11 niños con
IRC severa tratados durante 32 meses con calcitriol.
En el grupo con mayor hiperparatiroidismo (PTH> 100), aunque el descenso
porcentual del inverso de la Cr durante el tratamiento ¡té similar al acontecido
durante el periodo sin calcitriol (Fig. 18), sin embargo, se observó un cambio de la
tendencia en la caida de la función renal a los 12 meses del tratamiento
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manteniendose estable hasta el final del mismo (Tabla X). Tal vez, el control del
hiperparatiroidismo secundario en estos niños haya podido mantener o frenar el
decline de la función renal, a pesar de iniciar el estudio con un grado más severo de
insuficiencia renal.
Los niveles de creatinina sérica aumentaron significativamente despues de un
año de terapia, mientras que el filtrado glomerular estimado a partir de la Ulla y de
la creatinina no disminuyó hasta los 24 meses en el grupo de pacientes con niveles
basales de PTHB < 100 (Tabla VIII). Este ritmo de incremento en la concentración
de creatinina aumentó según avanzaba o progresaba la enfermedad renal y coincidió
con una mejoría en la talla.
Por el contrario, en los pacientes con más hiperparatiroidismo (PTHB> 100),
un aumento de la creatinina sérica y un descenso del FO ocurrió a los 12 meses del
tratamiento y gradualmente ¡té incrementándose hasta el final del estudio (Tabla IX).
Estos pacientes presentaron un mayor grado de insuflencia renal, por lo que sufrieron
una progresión más rápida de la misma que estaba relacionado con el descenso




VAl. EFECTO DEL la—CALCIDOL ORAL EN NIÑOS CON IRC LEVE Y
MODERADA
Puesto que una concentración inadecuada de 1 ,25(OH)2D3 por una relativa o
absoluta deficiencia de la enzima í-a-hidroxilasa puede alterar la ¡tnción
paratiroidea, es lógico pensar que la administración de derivados hidroxilados de
vitamina D en las fases tempranas de la insuficiencia renal pueda prevenir la
hiperfunción paratiroidea asi como las deformidades esqueléticas y el retraso del
crecimiento (143).
El 1a-hidroxicolecalciferol (1a-calcidol) es uno de los análogos sintéticos
potentes de la vitamina D más disponible para uso clínico, sin embargo, el hecho de
que pueda alterar el curso natural de la insuficiencia renal, ha sido principalmente
utilizado en la enfermedad ósea renal en pacientes con IRC severa y en diálisis
(144,145).
Nuestro estudio pretende evaluar el efecto combinado del 1 cr-calcidol y del
carbonato cálcico oral en dos grupos de pacientes pediátricos con IRC leve (FG:50-
75) y moderada (FG:30-49) con semejante tiempo de evolución y sin diferencia en
su nefropatía de base.
Los pacientes con FG:30-49 iniciaron el tratamiento con dosis de la-calcidol
mayores (10.6±3.2;4.6-16.5 ng/K/dia) que el grupo con FG:50-75 (6.7±2.9;5.3-
10.8 ng/Kidia). Esta dosis media inicial de la-calcidol en los pacientes con FG:30-
49, indujo un incremento significativo en los niveles de calcio iónico a los 4 y 8
meses que no se reflejé en el calcio total (Hg. 19 y 20). Un estudio realizado en
niños con IRC tratados con la-hidroxivitamina D observó que la concentración de
calcio iónico reflejaba el verdadero estado del calcio, frente a la determinación del
calcio total en estos pacientes urémicos (120).
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6 de los 8 pacientes estudiados en nuestro grupo con menos filtrado
necesitaron aumentar las dosis de lcx-calcidol (9-l7ng/K/dia).
Durante los primeros 12 meses del estudio, en los pacientes con FG:30-49 se
registraron 4 episodios de hipercalcemia considerándose un +++++ 1 .35mmoL/L
y sólo 1 episodio para un Ca Total> II mg/dL (Fig. 21). De las 4 crisis de
hipercalcemia para un Ca+ ±>l.35, 3 estaban asociadas a una dosis mayor de 9
ng/Kldia. Sin embargo, Eke y Winterbom (129) no observaron ningún episodio de
hipercalcemia según el calcio total en 16 niños con IRC (FG:20-50m1/min/1 .73m2)
tratados con 10 ng/Kldia de la-calcidol e hidróxido de aluminio durante 1 año. En
otro estudio realizado en 72 pacientes adultos (aclaramiento de creatinina: 15-
5OmL/min), 10 pacientes sufrieron media hipercalcemia considerando un CaT entre
10.4-12 mg/dL y 4 pacientes tuvieron una hipercalcemia severa para un
CaT> l2mg/dL durante 2 años tratados con 0.25-lug por dia/7OKg peso (146).
Tras 12 meses de nuestro estudio, un ajuste en la dosis de 1 a-calcidol corrigió
la hipercalcemia y durante el segundo año de tratamiento no se registré ninguna crisis
de hipercalcemia.
En el grupo de pacientes con un FG:50—75, se registraron 2 episodios de
hipercalcemia considerando un Cal- +> 1.35 mmoL/L y solamente 1 crisis para un
CaT> 11 mg/dL durante el primer año de tratamiento (Fig. 22). Estos episodios
estaban asociados a una dosis de lcx-calcidol mayor de 9ng/Kldia, ya que 3 de los
7 pacientes necesitaron iniciar el tratamiento con dosis mayores de 9 ng/Kidia. Tras
disminuir la dosis, no se produjeron más hipercalcemias.
Los niveles de PTH eran considerablemente suprimidos por el 1 a-calcidol a
los 4 meses del tratamiento en ambos grupos de pacientes con FC >30 (Hg. 23).
Esta reducción marcada en la PTH tambien es observada en niños <129) a los 6
meses de tratamiento con 10 ng/Kldia y en pacientes adultos (147) tratados durante
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3 meses con 0.55ug/dia de ]a-calcidiol.
Los pacientes con un FG:30-49 tenían niveles basales de PTH más elevados,
y a los 12 meses del tratamiento la caída de la PTH ¡té del 40% frente al 30% en
los pacientes con FG:50-75 (Fig. 24). Sin embargo, Eke y Witenborg (129) en un
grupo de niños con IRC observaron un incremento de la PTH a los 12 meses
coincidente con una dosis media de la-calcidol de 8,75 ng/K/dia, y consideraron que
dosis menores de 10 ng/K/dia no son suficientes para mantener suprimida la PTH.
Al incluir en su serie pacientes con FO más severo (20-50 ¡nL/minh .73m2), tal vez
iniciaban el tratamiento con niveles más altos de PTH que en nuestro estudio.
Al final del tratamiento (24 meses), el descenso de la PTH era mayor en los
pacientes con FG:30-49 (35%) respecto del grupo con menos afectación renal (32%).
En nuestra serie de niños, la restricción del fosfato en la dieta no era tan
severa como para mantener los niveles de fósforo en un rango normal despues de
recibir la-calcidol, por lo que mantuvimos a los pacientes con carbonato cálcico. Sin
embargo, una dieta más restrictivade fosfato en el guipo de pacientes con FG:50-75,
permitió el uso de una dosis relativamente media de carbonato cálcico (44-207
mg/K]dia), y los niveles de fósforo se mantuvieron dentro del rango normal (3.5-
5.Smg/dL) (Fig. 25).
Los pacientes con un FG:30-49 necesitaron dosis más elevadas de carbonato
cálcico (75-4GOmg/K/dia) durante todo el tratamiento para mantener los niveles de
fósforo constantes (Fig. 25). Este aporte mayor de carbonato cálcico no contribuyó
a ningún episodio de hipercalcemia al igual que ha sido descrito en pacientes adultos
(148).
La actividad de la fosfatasa alcalina ligeramente disminuyó o se mantuvo
durante los primeros 12 meses de tratamiento, para despues incrementarse hasta el
final del estudio en ambos grupos de pacientes, siendo este aumento mayor
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significativamente en los pacientes con FG:30-49 (Tabla Xl y XII). Los niveles de
25(OH)D2 se mantuvieron estables a lo largo de todo el tratamiento.
Uno de los efectos adversos del tratamiento continuado con derivados
hidroxilados de vitamina D en pacientes con IRC moderada, y sobre todo en niños,
es su posible aceleración en la progresión de la insuficiencia renal. Sin embargo, se
desconoce si este efecto deletereo es una consecuencia de la hipercalcemia o a un
efecto directo de la vitamina D.
Algunos estudios en niños han descrito un deterioro en la función renal
asociado al tratamiento con la-calcidol en pacientes con IRC moderada y severa
(106,142,149). Debe destacarse, que en estos estudios se utilizan dosis de lcv-calcidol
superiores a O.SOug/dia, del orden de 1 a 3 microg/7OKg peso (14-42ng/K/dia). Sin
embargo, otros estudios en niños (129) y adultos (150) con IRC, y con dosis más
pequeñas de 1 a-calcidol no han observado este efecto adverso.
En nuestro estudio, no observamos deterioro de la función renal atribuible al
tratamiento en ambos grupos de pacientes. El ritmo de progresión de la IRC fué
valorado mediante el cociente de la creatinina plasmática (1 /Cr) en el tiempo. La
tendencia en la caida de la ¡tnción renal durante el tratamiento no cambió respecto
de la observada en estos niños dos años antes recibiendo carbonato cálcico en ambos
grupos (Fig. 26 y 27).
Además, el descenso del inverso de la concentración de Cr (1 /Cr) durante el
tratamiento con la-calcidol en ambos grupos con FG>30, no era diferente del
ocurrido en estos mismos niños dos años antes sin tratamiento.
En los pacientes con FG:30-49 y con FG:50-75, se observaron pequeñas
fluctuaciones en la concentración de creatinina y en el filtrado glomerular a lo largo
de los 2 años de tratamiento con la-calcidol (Tabla XI y XII), como resultado de la
progresión natural de la insuficiencia renal
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V.4. EFECTO DEL lcr-CALCIDOL ORAL EN NIÑOS CON IRC
AVANZADA
El desarrollo de la enfermedad ósea y la resistencia de cada paciente al
tratamiento con vitamina D puede resultar de una disminución endógena del
colecalciferol al 1 ,25(OH)2D3, debido en parte a una pérdida del tejido renal, y en
parte a una hiperfosfatemia. Por lo tanto, la administración de calcitriol o de su
análogo más facilmente sintetizado (1a-calcidol) en dosis fisiológicas podría aminorar
las anormalidades observadas en el hueso (151,152). Se ha descrito que el retraso del
crecimiento es muy frecuente en niños con función renal reducida, y representa un
importante problema cuando la enfermedad renal es adquirida en los primeros años
de la vida o es congénita (153).
Nuestro estudio pretende evaluar el efecto combinado del 1 a-calcidol y del
carbonato cálcico oral en un grupo - de niños prepuberales con IRC avanzada
(FO> 3OmL/min/l .73m2) y con diferente grado de hiperparatiroidismo
(PTHB <y> 100 pg/mL) al inicio del tratamiento.
Durante los dos años de tratamiento, los pacientes con niveles basales de
PTH> lOOpg/mL necesitaron dosis de la-calcidol más elevadas que los pacientes con
menos hiperparatiroidismo (PTHB < 100). En este último grupo, el tratamiento se
inició con una dosis media de 10.0±2.9(5.5-13.9) ng/Kldia (Tabla XlV). Durante
estos 4 meses, los niveles de PTH descendieron significativamente (30%) y se
registré un episodio de hipercalcemia considerando un calcio iónico > 1.35 y
ninguno para un calcio total> 11 mg/dL. En un estudio realizado en 29 pacientes
adultos con IRC severa recibiendo 0.SSug/7OKg-peso de la-calcidol durante 3
meses, observaron un porcenaje de descenso en la PTH semejante y ninguna
hipercalcemia determinando los niveles de calcio total (147).
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En nuesto estudio, a partir de los 4 meses de tratamiento, Ja dosis de la-
calcidol se incrementaron progresivamente hasta los 12 meses, lo que indujo un
aumento significativo en los niveles de calcio iónico, mientras que el calcio total
solamente experimenté un ligero aumento (Fig. 28 y 29).
Durante los primeros 12 meses de tratamiento, se registraron 10 episodios de
hipercalcemia (incidencia: 1 episodio cada 96 meses-pacientes) considerando un
calcio iónico > 1.35 (Fig. 30) y solo 5 para un calcio total> 1 lmg/dL (incidencia:
1 episodio cada 19.2 meses-pacientes). De los 10 episodios de hipercalcemia según
el calcio iónico, 9 estaban asociados a una dosis de la-calcidol mayor de 12-
1 3ng/K/dia (Hg. 30). Nuestra incidencia resulta baja si la comparamos con un
estudio realizado en 15 pacientes adultos recibiendo 1a-calcidol (0. 5-2ug/7Okg peso)
donde la hipercalcemia ocurrió 24 veces en 9 de los 15 pacientes de su serie (154).
Tras 12 meses de estudio, un ajuste en la dosis de la-calcidol aunque no
corrigió totalmente la hipercalcemia, disminuyó el número de episodios a 4
considerando un calcio iénico > 1.35 mmoL/L y no se registré ninguna
hipercalcemia para un calcio total > 11 mg/dL. Kanis (141) en 4 adolescentes con
IRC severa recibiendo la-calcidol (1-2ug/dia) durante 2 años observé hipercalcemia
en dos pacientes considerando un calcio total > 10.5 mg/dL.
A lo largo del tratamiento, los niveles de 25(O}1)I)~ y de fosfatasa alcalina
practicamente no se modificaron, aunque la concentración de FA era más elevada en
el grupo de niños con niveles de PTHB> 100 pg/mL (Tabla XIV y XV).
El grupo de pacientes con hiperparatiroidismo más severo (PTHB> 100)
iniciaron el estudio con dosis mayores de la-calcidol (22.4±5.9ng/K/dia), pero
solamente se registraron 5 episodios de hipercalcania considerando un +++++ 1 .35
(Fig. 31) durante los primeros 12 meses del estudio. A medida que se ajusté la dosis
de 1a-calcidol, los pacientes corrigieron totalmente la hipercalcemia.
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Se observó una reducción marcada en los niveles de PTH en respuesta al la-
calcidol en ambos grupos de pacientes (Hg. 32). La efectividad de nuestra terapia
para suprimir la PTH puede ser debida a la utilización de un ensayo para PTH
intacta, que proporciona una medida más directa de la secreción de PTH ya que no
detecta los fragmentos inactivos de la misma. Otros estudios pueden haber alcanzado
la misma supresión con la-calcidol oral, sin embargo el uso de un ensayo menos
efectivo podría haber oscurecido ésta reducción (141). Alternativamente, el efecto
de una terapia combinada pudo aumentar más la absorción intestinal de calcio y
mantener los niveles de calcio iónico y total en el limite alto de la normalidad.
A los 12 meses de tratamiento, el descenso de la PTH era algo mayor en los
pacientes con niveles basales de PTHB < 100 (58%) que en el grupo con PTHB> 100
(50%). Sin embargo, al fmal del estudio, la caida de la PTH era significativamente
mayor en los pacientes con hiperparatiroidismo más severo (62%> que en los
pacientes con una PTHB < 100 pg/mL (42%) (Fig. 33).
Las concentraciones de fósforo eran efectivamente controladas con el uso
combinado del 1 a-calcidol y del carbonato cálcico en ambos grupos de pacientes. Las
dosis de carbonato cálcico (100-300mg/K/dia) fueron progresivamente aumentadas
para mantener los niveles de fósforo entre 3.5-5.5 mg/dL, y de esta forma
eliminamos la hiper e hipofosfatemia en nuestros pacientes con FG>30 (Fig. 34).
No observamos ningún episodio de hipercalcemia atribuible al tratamiento con
carbonato cálcico, al igual que han descrito otros estudios en niños con IRC tratados
con la-calcidol y carbonato cálcico (85).
Uno de los inconvenientes del uso de los derivados 1 a-hidroxilados de la
vitamina D es su posible efecto deletereo en la función renal. La cuestión es si los
metabolitos por si mismos empeoran el curso de la insuficiencia renal o si su efecto
adverso es causado por la hipercalcemia. Winterborn (149) describió un incremento
más rápido de la concentración sérica de creatinina en 4 pacientes adolescentes
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recibiendo de 22-62ng/K/dia de 1a-calcidol cuando lo comparé con valores
pretratramiento, y lo asocié a una marcada hipercalcemia. Sin embargo, otros
estudios no han observado una aceleración en la progresión de la insuficiencia renal
en niños (155) y adultos (156,157) con IRC severa tratados con 0.25-0.50 ug/dia de
1 cy-calcidol.
En nuestro estudio, no observamos deterioro de la ¡tnción renal atribuible al
tratamiento en ambos grupos de pacientes. En el grupo con PTHB < 100, la tendencia
en la caida del inverso de la concentración de creatinina (1/Cr) en el tiempo antes
y durante el tratamiento con 1 a-calcidol no cambió (Fig. 35 y 36). El descenso
porcentual de la función renal (1 /Cr) durante el tratamiento tampoco mostré
diferencia significativa en estos mismos pacientes sin 1 a-calcidol.
Sin embargo, en los niños con PTHB> 100 pg/mL, el porcentaje de descenso
de la función renal durante los 24 meses de tratamiento fué mayor (p <0.05) que en
estos mismos pacientes 24 meses sin ta-calcidol. Además, se observó un cambio de
la tendencia en la caida de la ¡tnción renal en el tiempo a los 8 meses de tratamiento
manteniendose estable hasta el final del mismo (Tabla XVI). Nos cuestionamos, si
el control del hiperparatiroidismo secundario a partir de este punto haya podido
contribuir a mantener la caída en el ritmo de la insuficiencia renal.
La concentración de creatinina se incrementé gradualmente, pero no ¡té
significativo hasta los 16 meses de tratamiento, y el filtrado glomerular estimado a
partir de la talla y de la creatinina solo disminuyó significativamente al final del
estudio (24meses) en los pacientes con PTHB< 100 (Tabla XIV). Por el contrario,
en el grupo con hiperparatiroidismo más severo, un aumento de la creatinina y un
descenso del filtrado glomerular ocurrió a los 8 meses del tratamiento (Tabla XV).
Este aumento no estaba relacionado con hiperfosfatemia ni hipercalcemia, y eran el
resultado del curso espontaneo de la enfermedad renal. Además, estos pacientes
tenian un grado mayor de insuficiencia renal que explicada una progresión más
rápida de la función renal.
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Vi. EFECTO DEL CALCITRIOL EN EL RITMO DE CRECIMIENTO
LINEAL EN NíÑOS PREPUBERALES Y PUBERALES CON IRC
MODERADA
Chan (134) en una serie de 11 niños con IRC severa, describe un efecto
beneficioso del calcitriol en el crecimiento. Sin embargo, en todos los niños no se
produjo un aumento en la velocidad del crecimiento, por lo que consideré que la
edad es un factor clave para explicar estos fracasos, siendo muy raro observar
mejoría en la talla por encima de los 12 años.
Algunos estudiosen niños prepuberales tratados tempranamente con derivados
hidroxilados de la vitamina D (25(OH)D3) han demostrado una mejoría en el
crecimiento (158) y han prevenido la osteodistrofia renal (159).
En nuestro estudio nos planteamos si el ritmo de crecimiento lineal puede ser
mejorado cuando el calcitriol es utilizado en niños prepuberales y mayores de 12
años con insuficiencia renal cronica moderada durante 28 meses.
El grupo de niños con una edad menor de 12 años (prepuberales) creció a un
ritmo normal durante los primeros 16 meses de tratamiento con calcitriol. Se observó
una variación positiva en el Z score de la desviación estandar (Z sDS) de la talla
referida a la edad cronológica (Tabla XVII). A partir del 2~ año de tratamiento, el
Z sDS de la Ulla disminuyó ligeramente pero no mostré cambios relevantes respecto
del periodo basal. En esta serie de niños, el 62.5% de los pacientes no variaron
sustancialmente el Z sDS de la Ulla y el 37.5% perdió de 0.06 a 0.29 s])S durante
los 28 meses de tratamiento (Fig. 37). Chan (1 19) en un estudio randomizado no
observó cambios significativos en el Z score DS de la talla durante el tratamiento con
calcitriol en un grupo de niños prepuberales con IRC moderada. Aunque habia
algunos casos de respuesta del crecimiento a la administración de calcitriol, la
variabilidad de respuesta era tan extensa que la media para el crecimiento en este
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grupo no era diferente del tratado con dihidrocalciferol.
Los resultados obtenidos en nuestro grupo de pacientes con IRC moderada y
menores de 12 años, con dos etapas comparativas de tratamiento con y sin calcitriol,
demostraron que este metabolito no tuvo ningún efecto en variar o incrementar el
ritmo de crecimiento lineal, pero sí se mantuvo estable. El incremento del Z sDS de
la Ulla durante el tratamiento con calcitriol practicamente no se modificó (-0.05)
frente a un aumento (+0.14) en estos mismos niños dos años sin calcitriol (Fig. 38).
Por tanto, consideramos que con grados menores de insuficiencia renal, el
tratamiento con calcitriol contribuye poco en los cambios de crecimiento y no da
origen a una reaceleración del mismo.
En el grupo de pacientes mayores de 12 años de edad, el ritmo de crecimiento
lineal disminuyó durante los 28 meses de tratamiento con calcitriol. Se observó una
variación negativa del Z score DS de la Ulla referida a la edad cronológica (Tabla
XVII). El 62% de los niños perdieron de 0.22 a 1.40 Z sDS de la Ulla y el 38% no
varié sustancialmente durante el tratamiento (Fig. 37).
Cuando comparamos el ritmo de crecimiento con y sin calcitriol, se observó que el
incremento del Z sDS de la Ulla con calcitriol era de -0.07 y de -0.04 en estos
mismos pacientes dos años antes recibiendo solamente carbonato cálcico (Fig. 38).
El crecimiento es un proceso extremadamente sensible y uno de los• factores
que le dificulta es el retraso en el desarrollo puberal (2años y medio) respecto a los
niños normales (160). Schiirer (161) describió un retraso en la velocidad estatural
durante la pubertad en la IRC y una reducción en la Ulla adulta.
Asi pues, es posible que en muchas ocasiones la multitud de flictores que
influyen desfavorablemente sobre la talla de estos niños, contrarresten el efecto de
la terapeútica con calcitriol en el crecimiento, no habiendo sido posible evitar la
pérdida de Ulla en los niños puberales.
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V.6. EFECTO DEL CALCITRIOL EN EL RITMO DE CRECIMIENTO
LINEAL EN NIÑOS PREPUBERALES CON IRC AVANZADA Y CON
DIFERENTE GRADO DE HIPERPARATIROIDISMO
Las alteraciones del metabolismo fosfocálcico en relación con el
hiperparatiroidismo secundario y la deficiencia de calcitriol, pueden constituir
factores inductores coadyuvantes del retraso del crecimiento especialmente en niños
con IRC severa ó avanzada y osteodistrofia renal severa (162). Dado que el
tratamiento convencional con vitamina D, quelantes del fósforo, y/o suplementación
de calcio puede parcialmente revertir la osteodistrofia renal, no debería sorprender
que el calcitriol, la hormona esencial para la mineralización ósea sea utilizada
tambien para prevenir o paliar el retraso del crecimiento caracteristico de estos
pacientes.
En nuestro estudio, evaluamos el efecto combinado del calcitriol y del
carbonato cálcico en el ritmo de crecimiento lineal en dos grupos de niños
prepuberales con IRC avanzada y con diferente grado de hiperparatiroidismo
secundario a] inicio del tratamiento, durante 28 meses de seguimiento.
En nuestra serie todos los niños tenian ya una Ulla por debajo de la media
para su edad en el momento de iniciar el estudio. Si esto era debido a una pérdida
de talla en la infancia o tambien a una terapia inadecuada no puede ser deducido
desde nuestros resultados. No obstante, parece que ambas causas podrían estar
involucradas, al menos en algunos niños.
En el grupo de pacientes con una PTHB c lOOpg/mL, se observé una
variación positiva significativa en el Z sDS de la Ulla a lo largo de todo el estudio
(Tabla XVIII). Durante el primer año de tratamiento, el Z sDS de la talla aumentó
ligeramente (+0.20), pero tras 12 meses de estudio se observó una mejoría en la
Ulla (+0.45) que era estadisticamente significativo respecto del periodo basal.
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Rees (163) describió solamente una ligera mejoría en el score de la DS de la
talla a los 12 <+0.1) y 24 (±0.3)meses de ti-atamiento conservador, con carbonato
cálcico y calcitriol ó 1cr-calcidol (no indica dosis) en 22 niños prepuberales con IRC
avanzada (FG < 35mL/min/1.73m2).
En nuestro estudio, observamos que la mayoría de los niños crecieron a un
ritmo normal: el 63% mantuvieron el mismo Z score de la OS de la talla y e] 37%
ganó 0.5 Z sDS o más, entre el inicio (basal) y el final del estudio (28 meses).
Solamente un niño perdió 0.14 score de la DS de la Ulla (Hg. 39).
Chesney (102) y Chan (134) en una serie de 6 y 11 niños con IRC severa,
respectivamente, describen un efecto beneficioso del calcitriol sobre el crecimiento.
Además, Chan (134) demostró una aceleración en la velocidad de crecimiento en 6
niños con IRC severa menores de 12 años despues de un año de tratamiento con 15-
35 ng/K/día de calcitriol.
En nuestro grupo de pacientes con una P’FH < íOOpg/mL, se observó una
aceleración del crecimiento en 4 de los 9 pacientes, los cuales ganaron más de 0.5
sDS durante los 28 meses de tratamiento con calcitriol.
Los resultados obtenidos en nuestra serie de pacientes (PTHB< 100 pg/mL) con
dos etapas comparativas de tratamiento con y sin calcitriol tambien demostraron un
efecto beneficioso de ésta terapeútica sobre el ritmo de crecimiento. El incremento
del Z sDS de la talla durante el tratamiento con calcitriol ¡té positivo (±0.41)
significativamente frente a una variación negativa (-0.06) de la Ulla en estos mismos
niños dos años antes recibiendo carbonato cálcico (Fig. 40).
No creemos que otros factores a parte de la introducción del calcitriol hayan
influido en la mejoría de la Ulla, pues el resto de las medidas terapeúticas,
suplementos de calcio, asi como las características de la dieta no variaron
sustancialmente durante los periodos de estudio.
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El grupo de pacientes con un hiperparatiroidismo más severo (PTHB> 100
pg/mL) no mostró una mejoría en la Ulla durante los 28 meses de tratamiento con
calcitriol. Se observó una variación negativa del sOS de la talla referida a su edad
cronológica a lo largo de todo el estudio (Tabla XVIIJ). El 67% de los pacientes
perdieron de 0.2 a 0.4 Z sDS de la Ulla, y el 33% no varié sustancialmente entre
el inicio (basal) y el final del estudio. Solamente un niño gano 0.25 Z score de la DS
de la Ulla cronológica (Fig. 39).
Sin embargo, en este grupo de estudio no observamos retraso del crecimiento
atribuible al tratamiento con calcitriol. El ritmo de crecimiento (Z sDS de la Ulla)
durante el tratamiento con calcitriol no era diferente del observado en estos mismos
niños dos arios antes recibiendo carbonato cálcico. El incremento del Z score DS de
la Ulla era de -0.06 sin calcitriol y de -0. 11 en estos mismos pacientes dos años
despues recibiendo calcitriol (Fig. 40).
El crecimiento es un proceso extremadamente sensible y está influenciadopor
una gran variedad de factores, siendo muy dificil establecer con certeza las causas
de un crecimiento pobre en estos niños que perdieron Ulla (score DS) durante el
tratamiento.
Dado que nuestros pacientes iniciaron el estudio con niveles de PTH más
elevados, es posible que este híperparatiroidismo más severo que acompaña a una
disminución mayor del FG hayan contribuido a empeorar el ritmo de crecimiento en
este grupo de niños, contrarrestando el efecto beneficioso de la terapeútica con
calcitriol.
Se conoce que la PTH mejora la actividad osteoblástica y osteoclástica en el
hueso mineralizado, y puede tambien promover la diferenciación osteoclástica
(164,165). Aunque en la uremia se ha descrito una resistencia a la acción de la PTH
caracterizado por una producción disminuida de AMPc, sin embargo, una secreción
excesiva de PTH en niños con IRC puede conducir al desarrollo de deformidades
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esquel¿ticas y a un retraso del crecimiento lineal. La duración de la insuficiencia
renal hasta la entrada en nuestro estudio, tambien puede haber limitado el incremento




V7. EFECTO DEL lcy-CALCIDOL EN EL RITMO DE CRECIMIENTO
LíNEAL EN NIÑOS PREPIJBERALES CON IRC MODERADA
El retraso del crecimiento es una complicación frecuente durante el curso de
la insuficiencia renal crónica en niños antes y durante la diálisis. Sin embargo, son
muy pocos los estudios dedicados al crecimiento de niños con IRC antes de
inataurarse la diálisis.
Chan (134) y Chesney (102) describen la utilidad del calcitriol y de su
análogo (I-a-hidroxivitamina D3) en revertir o atenuar el retraso del crecimiento en
niños con IRC severa.
En nuestro estudio, nos planteamos si el ritmo de crecimiento lineal puede ser
melorado cuando el la-calcidol es utilizado en niños menores de 12 años
(prepuberales) con IRC moderada durante 24 meses de tratamiento.
Este grupo de niños creció a un ritmo normal durante los 2 años de
tratamiento con la-calcidol. Se observó una variación positiva en el Z score de Ja
desviación estaindar de la talla (Z sDS) durante todo el estudio, auque no mostró
diferencia significativa respecto del periodo basal (Tabla XIX). Chan (119) tampoco
observó un cambio signicativo en el Z sDS en un grupo de niños menores de 12 años
con IRC estable tratados con calcitriol. Sin embargo, Langman (158) describe un
aumento significativo en la velocidad de crecimiento en 9 niños de 2 a 7 años con
IRC moderada despues de un año de terapia con 25(OH)D3.
En nuestro estudio, el 56% de los niños no variaron sustancialmente el Z
sDS de la Ulla y el 44% perdió de 0.19 a 0.84 entre el inicio (basal) y el final (24
meses) del seguimiento (Fig - 41). El tratamiento con 1 a-calcidol indujo solamente
aceleración del crecimiento en un niño que ganó mas de 0.5 Z sDS (1-40>.
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Los resultados obtenidos en nuestro grupo de pacientes menores de 12 años
con IRC moderada con dos etapas comparativas de tratamiento, con y sin la-calcidol
demostraron que este análogo del calcitriol (la-calcidol) no tuvo ningún efecto en
acelerar el ritmo de crecimiento lineal. El incremento del Z sDS de la talla durante
el tratamiento con la-calcidol no cambió (-0.01) frente a un aumento (+0.40) en
estos mismos niños 2 años antes sin la-calcidol.
Por tanto, consideramos que aunque la Ulla de estos niños se mantuvo estable
e incluso con tendencia a aumentar, el tratamiento con 1 a-calcidol contribuye poco




1O.~ En los niños con insuficiencia renal crónica leve, moderada y avanzada,
el tratamiento con calcitriol o la-calcidol consigue un buen control del hiperparati-
roidismo secundario.
2v.- La incidencia de hipercalcemia durante el tratamiento con calcitriol o la-
calcidol es más elevada en los grupos con mayor grado de insufiencia renal y menos
hiperparatiroidismo.
30 El tratamiento con calcitriol o 1a-calcidol no acelera el deterioro de la
función renal.
40 El tratamiento con calcitriol incrementa la velocidad de crecimiento en
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